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(54) Hire: DERIVES DE PERHYDROISOINDOLE COMME ANTAGONISTES DE LA SUBSTANCE P 
(57) Abstract R R 



Novel perhydroisoindole derivatives of general formula (I), wherein Ri is 
optionally substituted phenyl, cyclohexadienyl, naphthyl, indenyl or optionally 
substituted bcterocyclyl, Ra is H, halogen, OH, alkyl, aminoalkyl, aUcylaminoalkyl, 
dialkylaminoalkyl, alkyloxy, alkylthio, acyloxy, carboxy, optionally substituted 
alkyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, amino or acylamino, lb is a phenyl radical 
optionally 2-substituted by C1.2 alkyloxy or alkyl or a fluorine atom, or disubstituted 
by trifluoromethyl, and R5 and R f 5 are the same or different, one representing H or OH 
or alkyl while the other represents H or alkyl, Rt is OH, or else R4 is F when R5 and 
R*3 are H or alkyl, or R4 and R5 together form a bond, and R* is H or alkyl, hydroxy 
or hydroxy allcyl; and one of the symbols R is H, alkyl, hydroxy or hydroxyalkyi while 
the other is H, alkyl, phenyl or hydroxyalkyi; isomeric forms with structure (la) or 
mixtures thereof; optionally salts thereof where applicable; and preparation thereof. 
Said novel derivatives are particularly suitable for use as P substance antagonists. 

(57) Abrege 




Nouveaux derives de perhydroisoindole de formule generate (I) dans laqueHe R 3 R 4 

Ri est phenyle eventuellement substitue, cyclohexadienyle, naphtyle, indenyle, ou 
hetfrocyclyle pouvant 6tre substitue\ R2 est H, halogene, OH, alcoyle, aminoalcoyle, 

dcoylaminoalcoyle, dialcoylarninoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle eventuellement substitue\ benzy- 
loxycarbonyle, amino ou acylamino, R3 est un radical phenyle eventuellement substitu6 en position -2 par alcoyle ou alcoyloxy (1 ou 2C) 
ou par un atome de floor, ou disubstitue par uifluoromethyle, et R5 et R's sont identiques ou differents et representent Tun H ou OH ou 
alcoyle et r autre H ou alcoyle, et R4 est OH, ou bien R4 est F si les symboles R5 et R'5 sont H ou alcoyle, ou bien R4 forme avec R5 use 
liaison, et R6 est H ou alcoyle, hydroxy ou hydroxyalcoyle, et les symboles R sont Tun H, alcoyle, hydroxy ou hydroxy alcoyle et 1' autre 
H, alcoyle, phenyle ou hydroxyalcoyle, sous leurs formes isomeres de structure (la) ou lcurs mdlanges, Eventuellement leurs sels lorsqu'fls 
existent et leur preparation. Les nouveaux derives selon 1* invention sont particulierement interessants comme antagonistes de la substance 
P. 
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DERIVES DE P ERH YDRO I SO I NDOLE COMME ANTAGONISTES DE LA SUBSTANCE P 



La presente invention concerne de nouveaux derives du perhydroisoin- 
dole de formule generale : 



R R 



5 




N— C — CH— R 1 (I) 
R 2 



ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent, qui antagonisent les effets 
de la substance P et sont de ce fait particulierement interessants 
dans les domaines therapeutiques ou cette substance est connue pour 
intervenir . 

10 Dans la demande de brevet europeen EP 429 366 ont ete decrits des 
antagonistes de la substance P de structure : 

R* R* 




1 



dans laquelle les symboles R sont hydrogene ou forment ensemble une 
liaison, les symboles R' sont des radicaux phenyle eventuellement 

15 substitues et les symboles R-| et R 2 represented diverses substitu- 
tions. Cependant ces derives de perhydroisoindolone se sont montres 
principaleraent actifs dans des tests de binding utilisant des homoge- 
nats de cerveau de rat et manifestent moins d'activite dans des tests 
de binding utilisant des cellules humaines lymphoblastiques en cul- 

20 ture. 

Dans le brevet americain 4 042 707 avaient ete decrits des produits 
derives de l'isoindole de formule generale: 
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C 6 H 5 




ayant une activity opiacee. Ces produits n'ont pas d 1 activity vis a 
vis de la substance P* 

5 Dans la formule generale (I) : 

- le symbole represente un radical phenyle eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux hydroxy, al- 
coyle pouvant etre event uellement substitues (par des atomes d* halo- 
gene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) , alcoyloxy 

10 ou alcoylthio pouvant etre eventuellement substitues [par des radi- 
caux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement 
substitues (par des radicaux phenyle, hydroxy ou amino) , ou dialcoyl- 
amino dont les parties alcoyle forment avec 1* atome d* azote auquel 
elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 chainons pouvant conte- 

15 nir un autre heteroatome choisi parmi l'oxygene, le soufre ou 
l 1 azote, eventuellement substitue par un radical alcoyle, hydroxy, 
hydroxyalcoyle) 3 * ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, 
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec 1* atome 
d 1 azote auquel elles sont rattachees, un heterocycle tel que defini 

20 ci-dessus, ou represente un radical cyclohexadienyle, naphtyle, inde- 
nyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature corite- 
nant 5 a 9 atomes de car bone et un ou plusieurs net eroa tomes choisis 
parmi l'oxygene, 1* azote ou le soufre, et eventuellement substitue 
par un atome d'halogene ou par un radical alcoyle ou alcoyloxy, 

25. -r le symbole R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle , dialcoyl- 
aminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxy- 
carbonyle, dia lcoylaminoalcoyloxy car bony le, benzyloxycarbonyle , amino 
ou acylamino, 
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- le symbole R 3 represente un radical phenyle eVentuellement substi- 
tue en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 
2 atomes de carbone ou par un atome de fluor, ou disubstitu6 par des 
radicaux trif luoromethyle et 

5 - les symboles R5 et R ? 5 sont identiques ou diff brents et 
representent l'un un atome d'hydrog£ne ou un radical hydroxy ou 
alcoyle et 1' autre un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et 

- le symbole R4 represente un radical hydroxy, ou bien 

- le symbole R4 represente un atome de fluor si les symboles R 5 et 
10 R' 5 representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, ou bien 

- le symbole R 4 forme avec R5 une liaison et, 

- le symbole R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical al- 
coyle, hydroxy ou hydroxyalcoyle, et 

- les symboles R repr§sentent l'un un atome d'hydrogene, un radical 
15 alcoyle, un radical hydroxy ou hydroxyalcoyle et l 1 autre un atome 

d'hydrogdne, un radical alcoyle, phenyle ou hydroxyalcoyle. 

II est entendu que les radicaux alcoyle ou acyle cit£s ci-dessus 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 4 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee. 

20 Lorsque R<\ contient un atome d'halogene, ce dernier peut etre choisi 
parmi le chlore, le brome, le fluor ou l'iode. 

Lorsque R-j represente un radical h£te"rocyclyle mono ou polycyclique, 
sature ou insatur6, a titre d'exemple il peut &tre choisi parmi thie- 
nyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, benzothie- 
25 nyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, 
triazolyle, thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, ou 
naphtyridinyle . 

Lorsque R-j represente phenyle substitu& par une chaine port ant un 
h6t§rocycle, ce dernier peut Stre choisi parmi pyrrolidinyle, 
3Q morpholino, piperidinyle , tStrahydropyridinyle, pip§razinyle , 
thiomorpholino . 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



4 



Par ailleurs, les produits de formule genSrale (I) presentent diffe- 
rentes formes stereoisomers , il est entendu que les formes rac6- 
miques et les formes stereoisomeres de structure : 



(la) 




5 ainsi que leurs melanges entrent dans le cadre de la presente inven- 
tion. De plus, lorsque le symbole R2 est autre que l'atome d 1 hydro- 
gene, la chaine substitute sur 1'isoindole presente un centre chiral, 
il est entendu que les formes stereoisomeres (R) ou (S) et leurs 
melanges font partie de la presente invention. 

10 Selon 1' invention les derives du perhydroisoindole de formule gene- 
rale (I) peuvent etre obtenus par action de l'acide de formule 
generale : 



R 1 — CH— COOH 



(ID 



ou d'un derive reactif de cet acide, dans leguel R-j et R2 sont d6fi- 
15 nis comme precedemment f sur un derive de 1 ' isoindole de formule 
g&nerale : 

R R 



NH (III) 




dans laquelle les symboles R, R3, R4, R5, R's et R 6 sont d£finis 
comme pr£cecLemment , puis eventuellement transformation du produit 
20 obtenu pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle en un produit pour lequel R 4 est un 
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a tome de fluor et R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou en un produit pour lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison, 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy conte- 
nus dans R-| et/ou R2 sont de preference prealablement proteges- La 
5 protection s'effectue par, tout groupement compatible, dont la mise en 
place et 1 * elimination n'affectent pas le reste de la molecule. 
Notamment, on opere selon les raethodes decrites par T.W. Greene, 
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 
Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic 
10 Chemistry, Plenum Press (1973). 

A titre d'exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des 
radicaux methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle , t - butoxycarbonyle , allyl- 
oxycarbonyle , vinyloxycarbonyle , trichlorethoxycarbonyle , trichlor- 

15 acetyle, trifluoracetyle, chloracetyle, trityle, benzhydryle, ben- 
zyle, allyle, fonnyle, acetyle, benzyloxycarbonyle ou ses derives 
substitues ; 

- les groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux me- 
thyle, ethyle, t.butyle, benzyle, benzyle substitue ou benzhydryle. 

20 De plus, lorsque les produits de formule generale (II) ou (III) 
portent des radicaux hydroxy, il est preferable de proteger 
prealablement ce radical. La protection s'effectue selon les methodes 
habituelles, par exemple par un radical acetyle, trialcoylsilyle, 
benzyle, sous forme d'un carbonate par un radical -COORa dans lequel 

25 Ra est un radical alcoyle ou benzyle ou sous forme de derive 
carbonyle ou carboxy le. 

II est egalement entendu que la stereochimie du deriv£ de l'isoindole 
de formule generale (III) est semblable S celle d§crite prec^demment 
pour les derives de formule generale (I). 



30 



Lorsque l'on effectue la condensation d'un deriv§ react if de l'acide 
de formule generale (II) , on opere avantageusement au moyen du chlo- 
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rure d'acide, de 1 1 anhydride , d'un anhydride mixte ou d'un ester 
reactif dans lequel le reste de 1 'ester est un radical succinimido, 
benzotriazolyl-1 eventuellement substitue, nitro-4 phenyle, dinitro- 
2,4 phenyle, pentachlorophenyle ou phtalimido. 

La reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre 
-40 et +40°C, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlor£ 
(dichloromethane, dichlor£thane , chloroforme par exemple) , un 
hydrocarbure (toluene par exemple) , un ether (tetrahydrofuranne, 
dioxanne par exemple), un ester (acetate d'ethyle par exemple), un 
amide (dime thy lacetamide, dimethylformamide par exemple) , ou une ce- 
tone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, en 
presence d'un accept eur d'acide tel qu'une base organique azotee 
comme par exemple la pyridine, la dimethylaminopyridine , la N-methyl- 
morpholine ou une trialcoylamine (notamment triethylamine) ou tel 
qu'un epoxyde (oxyde de propylene par exemple). II est egalement pos- 
sible d'operer en presence d'un agent de condensation tel qu'un 
carbodiimide, [par exemple dicyclohexylcarbodiimide ou (dimethyla- 
mino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide), le NN' -carbonyldiimidazole ou 
l'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoleine ou bien en milieu 
hydroorganique, en presence d'un agent alcalin de condensation comme 
le bicarbonate de sodium. 

Dans 1 1 alternative ou l'on a obtenu un derive de perhydroisoindole de 
formule generale (I) pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est 
un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle et ou l'on veut obtenir un 
25 derive de perhydroisoindole pour lequel R 4 est un atome de fluor et 
R5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, on opere par 
fluoration du derive prec€demment obtenu. 

La reaction s'effectue avantageusement au moyen d'un agent de fluora- 
tion comme un fluorure de soufre [trifluorure de morpholino soufre, 
30 tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., ML. 3808 (1975)), trifluorure 
de diethylamino soufre (Tetrahedron, &£, 2875 (1988)), trifluorure de 
phenyl soufre (J. Am. Chem. Soc, M, 3058 (1962)], comme le 
tetrafluorure de selenium (J, Am. Chem. Soc, 96,925 (1974) ou comme 



10 



15 
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le tetrafluorophenylphosphorane (Tet. Let., 907 (1973), en operant 
dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, 
dichlor€thane par exemple) S une temperature comprise entre -30 et 
30°C. II est entendu que dans 1 ' alternative ou des radicaux hydroxy 
5 sont presents sur la molecule, ces derniers sont prealablement 
proteges . 

Dans 1 1 alternative ou l'on a obtenu un derive de perhydroisoindole de 
formule generale (I) pour leguel R 4 est un radical hydroxy et R 5 est 
un atome d'hydrogene et ou l'on veut obtenir un derive de 

10 perhydroisoindole pour leguel R 4 et R 5 forment ensemble une liaison, 
on opere par toute methode connue de deshydratation des alcools qui 
n'altere pas le reste de la molecule. Notamment on effectue la 
deshydratation en milieu acide par exemple par action d'un acide 
sulf onique (acide p* toluenesulf onique . . . ) , de 1 1 acide f ormique , de 

15 1' acide sulfurique, de 1' acide phosphor ique, du pentaoxyde de 
phosphore ou de l'oxyde d' aluminium ou par action d'un melange acide 
chlorhydrique-acide ac£tique ou acide bromhydr ique -acide acetique, 3 
une temperature comprise entre 25°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

20 Selon 1' invention les derives de l'isoindole de formule generale (I) 
peuvent egalement etre obtenus par action d'un compose organometal- 
lique de formule generale : 

R 3 -M (IV) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment , et M represente le 
25 lithium, un radical MgX ou CeX 2 pour lequel X est un atome d 1 halo- 
gene, sur un derive de perhydroisoindolone de formule generale : 



R R 

0 N— C — CH — R-, 



(v) 
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dans laquelle les symboles R, , R 2 , R5, R's et R 6 sont <*efinis 
corame precedenuiient , et dont le cas echeant les radicaux hydroxy sont 
de preference prealablement proteges, puis transformation le cas 
echeant de I'alcool obtenu de formule generale (I) en un derive de 
5 perhydroisoindole pour lequel R4 est un atome de fluor et R5 est un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou en un derive de 
perhydroisoindole pour lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison 
ou elimination le cas echeant du radical protecteur de R 5 . 

La reaction s'effectue en milieu anhydre, dans les conditions habi- 
10 tuelles de reaction des composes organometalliques sur une cetone, 
qui n'affectent pas le reste de la molecule. Notamment on opere dans 
un ether (par exemple le . tetrahydrofuranne ou 1' ether ethylique) 
eventuellement en presence de chlorure de cerium anhydre a une 
temperature comprise entre -78 et 30°C. 

15 Les operations subsequentes de transformation en un derive de formule 
generale (I) pour lequel R4 est un atome de fluor et R5 est hydrogene 
ou pour lequel R4 et R5 forment ensemble une liaison, s'effectuent 
dans les conditions decrites preCedemment . 

Selon 1' invention, les derives de perhydroisoindole de formule 
20 generale (I) pour lesquels l'un des radicaux R represente un radical 
hydroxy, R4 represente un radical hydroxy et l'un au moins de R5 et 
R*5 est un atome d'hydrogene, peuvent etre prepares a partir d'un 
derive de perhydroisoindolone de formule generale : 



0 




(VI) 



25 dans laquelle R<| , R 2 r R3* R4* R5, R's et R 6 sont definis comme 
prec£demment , par action d'un compose organometallique de formule 
generale : 
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R-M (VII) 

dans laquelle R est un radical alcoyle, phenyle ou hydroxyalcoyle 
dont la fonction hydroxy est prealablement protegee, et M est defini 
comme pr£c6demraent , ou par reduction dans 1' alternative ou l'on veut 
5 obtenir un d£riv£ de formule generale (I) pour leguel 1- 9 autre radical 
R est un atome d' hydrogene, puis le cas echeant elimination des 
radicaux protecteurs. 

La reaction du compose organo-metallique sur le derive" de 
perhydroisoindolone de formule gen§rale (VI) s'effectue dans des 
10 conditions analogues a celles decrites pour l 1 action d f un compose de 
formule generale (IV) sur un derive de perhydroisoindolone de formule 
generale (V) . 

La reaction de reduction lorsque l ! on veut obtenir un derive de 
perhydroisoindole pour lequel l'un des R est hydroxy et 1' autre est 
15 hydrogene, s'effectue par toute methode connue pour la reduction des 
citones, qui n'altere pas le reste de la molecule; par exemple on 
opere au moyen de borohydrure de sodium en milieu alcooligue 
(methanol par exemple) ou au moyen d'hydrure d* aluminium et de 
lithium dans un £ther, a une temperature comprise entre 20 et 50°C. 

20 Selon 1* invention, les derives de perhydroisoindole de formule 
generale (I) pour lesquels les radicaux R 5 (ou R^) et Rg sont 
simultan£ment des radicaux hydroxy et les symboles R sont different s 
de 1' atome d' hydrogene, peuvent etre prepared par action de tetroxyde 
d 1 osmium sur un derive de perhydroisoindole de formule generale : 



R R 



25 




(VIII) 



dans laquelle R-( , R2 1 R3 * R 4 * 
pr£c£demment - 



R et R 1 5 sont d6f inis comme 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



10 



La reaction s'effectue generalement dans la pyridine a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel. 

Les acides de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les 
5 methodes decrites ci-apres dans les exemples , selon les methodes de- 
crites dans la demande de brevet EP 429 366 ou par analogie avec ces 
methodes . 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (III) pour leguel 
R4 et R 5 forment ensemble une liaison peuvent etre obtenus par 
10 deshydratatipn du deriv£ correspondant de perhydroisoindole pour le- 
guel R4 est un radical hydroxy et R5 est un atome d'hydrogene. 

La reaction s'effectue dans les conditions decrites precedemment pour 
la preparation des derives de formule generale (I) dans laguelle R4 
et R5 forment ensemble une liaison a partir du derive correspondant 
15 de perhydroisoindole pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est 
un atome d'hydrogene. 

Le derive de l'isoindole de formule generale (III) pour leguel R4 est 
un atome de fluor et R5 et R'^ sont des atomes d'hydrogene ou des 
radicaux alcoyle peuvent etre prepares par fluoration d'un derive de 
20 l'isoindole de formule generale : 




(IX) 



dans laguelle R, R3 et Rg sont definis comme precedemment, R 7 est un 
radical protecteur, R4 est un radical hydroxy et R5 et R'5 sont des 
atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle, puis elimination du 
25 radical protecteur R 7 - 



Le radical protecteur R 7 peut etre tout groupement protecteur d' amino 
gui soit compatible avec la. reaction et dont la mise en place et 
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1' elimination n'altere pas le reste de la molecule. A tit re d f exemple 
peuvent etre cites les groupements alcoyloxycarbonyle, benzyloxycar- 
bonyle, benzyle eventuellement substitues, formyle, chloracetyle, 
trichloracetyle , trif luoracetyle , vinyloxycarbonyle , phenoxycarbo- 
5 nyle, chloro-1 ethoxycarbonyle ou chlorocarbonyle. 

La fluoration s'effectue dans les conditions decrites precedemment 
pour la fluoration d'un derive de forraule generale (I) dans laguelle 
R 4 est hydroxy, a une temperature comprise entre -30 et +30°C. II est 
entendu que les fonctions hydroxy presentes sur la molecule sont le 
10 cas echeant prealablement protegees. 

L* elimination subsequente des radicaux protecteurs s'effectue selon 
les methodes habituelles. Notamment selon les methodes decrites par 
T.W. Greene, par A* Wiley ou par Mc Omie dans les references citees 
precedemment . 

15 Le derive de perhydroisoindole de formule generale (III) ou (IX) pour 
lequel R 4 est un radical hydroxy et R 5 est un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle ou hydroxy, peut etre obtenu par action d'un compose 
organometallique de formule generale (IV) sur le derive correspondent 
de perhydroisoindolone de formule generale : 



R R 




dans laquelle R, R5, R's, R6 et R 7 sont definis comme precedemment, 
etant entendu que les fonctions hydroxy sont le cas echeant 
eventuellement protegees, puis liberation des radicaux protecteurs de 
R 5 , R's, Rg ou R et eventuellement elimination du radical protecteur 
25 R 7 lorsque l'on veut obtenir le derive de formule generale (III) . 

La reaction s'effectue dans des conditions analogues a celles de- 
crites pour l'obtention du perhydroisoindole de formule generale (I) 
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a partir de la perhydroisoindolone correspondante de formule generale 
(V). II est entendu que selon la nature du radical protecteur de R5, 
R*5, Rg ou R, ce dernier peut etre ^limine simultanement a la 
reaction. 

5 II est entendu que, lorsque l*on veut obtenir un derive pour lequel R 
est un radical hydroxymethyle , ce radical peut etre protege a l'6tat 
de radical allyloxycarbonyle sur le derive de perhydroisoindolone de 
formule generale (X) . La reaction s 1 ef f ectue en passant 
intermediairement par un derive de perhydropyrano[3, 4-c]pyrrolone-6 
10 qui est transforme par reduction et le cas echeant par elimination du 
radical protecteur d' amino pour obtenir un derive de formule generale 
(III) . 

Le derive de la perhydroisoindolone de formule generale (X) pour 
laquelle R 5 , R' 5 et Rg sont des atomes d'hydrogene, des radicaux 
15 alcoyle ou des radicaux hydroxy (ou hydr oxyalcoyle ) prealablement 
proteges peuvent &tre prepares par analogie avec la methode decrite 
dans la demande de brevet europeen EP 429 366, ou comme decrit ci- 
apres dans les exemples. 

La preparation du derive de la perhydroisoindolone de formule gene- 
20 rale (V) s'eff ectue par analogie avec la methode decrite dans la 
demande de brevet europeen EP 429 366 par action d'un acide de 
formule generale (II) ou d'un de ses derives reactifs sur un derive 
de perhydroisoindolone de formule generale : 

R R 

NH (XI) 
O 

25 dans laquelle R f 85* R's et R5 sont definis comme dans la formule 
generale (V) dans les conditions cit€es dans la demande europeenne 
precitee ou dans les conditions citees pour 1* action des acides de 
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formule generale <II) sur un derive de perhydroisoindole de formule 
generale (III) - 

Les derives de formule generale (VT) peuvent etre obtenus par action 
d'un acide de formule generale (II) sur une perhydroisoindolone de 
5 formule generale : 



0 




(XII) 



dans laquelle R3, R4, R5, R*5 et R5 sont definis comme dans la 
formule generale (VI) , par analogie avec la methode decrite pour 
I'obtention d'un derive de perhydroisoindole de formule generale (I) 
10 ei partir de produits de formules generales (II) et (III) . 

Le derive de perhydroisoindolone de formule generale (XII) peut etre 
prepare par action d'un derive organometalligue de formule generale 
(IV) sur un derive de formule generale : 




15 dans laquelle R5, R*5 et Rg sont definis comme dans la formule 
generale (XII) et R7 est un radical protecteur tel que defini 
precedemment , suivie de 1 ' elimination de la protection de la fonction 
cetone en position -7 et de 1' elimination du radical protecteur R7,, 

La reaction s'effectue dans les conditions decrites precedemment pour 
20 la preparation du produit de formule generale (III) a partir d'un 
d§riv§ de perhydroisoindolone de formule generale (X) . L* elimination 
des radicaux protecteurs s'effectue selon les methodes habituelles 
citees precedemment et/ou decrites ci-apr&s dans les exemples. 
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Le deriv£ de perhydroisoindolone de formule generale (XIII) peut etre 
prepare par reduction du derive insatur£ correspondant de formule 
generale : 




(XlVb) 



dans laquelle R 5 , R 1 5, R$ et R7 sont d£finis conune dans la formule 
5 generale (XIII) . 

La reduction s'effectue par toute methode connue qui n'altere pas le 
reste de la molecule. Notarament on opdre par hydrogenation 
catalytique en presence de nickel de Raney. 

Le d£riv£ de perhydroisoindolone de formule generale (XlVa) ou (XXVb) 
10 peut etre obtenu a partir de la cyclohexadienone correspondante par 
analogie avec la methode decrite prec£demment dans la demande 
europeenne EP 430 771 . 

La cyclohexadienone de depart peut etre obtenue selon la methode 
decrite dans J. Org. Chem., £2, 2763 (1987). 

15 Le derive de perhydroisoindole de formule generale (VIII) peut £tre 
obtenu par action d'un derive organometallique de formule generale 
(IV) sur un derive de perhydroisoindolone de formule generale : 




(XV) 



0 



dans laquelle R<| , R2# R*5 et R sont definis comme precidemment pour 
20 la formule generale (VIII) . 
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Le derive de perhydroisoindolone de formule generale (XV) peut etre 
prepare par analogie avec la methode decrite dans la demande 
europ§enne EP 430 771, ou comme deer it ci-aprds dans les exemples. 

Les derives de perhydroisoindole de formules g§n§rales (III) , (IX) , 
5 (X) et (XI) sont des produits nouveaux qui peuvent etre definis par 
la structure : 




N-R'n (XVI) 



dans laguelle R, R' 5 , R 5 et Rg sont definis comme pr£cedemment , R' 3 
et R*4 sont soit definis comme R3 et R4, soit forment ensemble un 
10 radical oxo et R' 7 est soit un atorae d'hydrogene, soit represente un 
radical protecteur tel que defini precedemment pour R7 . 

II est bien entendu que le deriv£ de perhydroisoindole de formule 
generale (XVI) pr^sente differentes formes stereoisomeres et que sa 
stereochimie est semblable a celle decrite precedemment pour les 
15 derives de formule generale (I) . 

II est entendu que les derives de perhydroisoindole de formule gene- 
rale (I) , (III) , (V) , (IX) , (X) , (XI) ou (XVI) presentent plusieurs 
formes stereoisomeres. Lorsque I'on veut obtenir un enantiom&re d'un 
produit de formule generale (I) , la separation est mise en oeuvre par 

20 exemple au niveau du derive de formule generale (I) ou au niveau d'un 
intermediaire de formule generale (V) , (X) , (XI) ou (XVI) port ant un 
radical oxo en position -4. Elle peut aussi etre mise en oeuvre au 
niveau du deriv£ de formule generale (III) , (IX) ou (XVT) . La 
separation s f effectue selon toute methode connue et compatible avec 

25 la molecule . 



A titre d 1 exemple, la separation peut etre effectuee par preparation 
d'un sel optiquement actif P par action de l'acide L(+) ou D(-) 
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mandelique, ou de I'acide dibenzoyltartrigue ou ditoluoyltartrique, 
puis separation des isomeres par cristallisation. L'isomere recherche 
est libere de son sel en milieu basigue. 

Une autre alternative peut it re aussi, le cas echeant, d'operer 
5 directement a partir d'un enantiomere de la cyclohexenone de depart, 

Les nouveaux derives de l'isoindole de formule generale (I) peuvent 
etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la 
cristallisation ou la chromatographic . 

Le cas echeant, les nouveaux derives de formule gen£rale (I) pour 
10 lesguels les symboles R-j et/ou R2 contiennent des substituants amino 
ou alcoylamino, ou les intermediaires de formule generales (III) , 
(XI) ou (XVT) pour lesquels R*7 est un atome d'hydrogene peuvent etre 
transformes en sels d* addition avec les acides. Comme exemples de 
sels d 1 addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
15 peuvent etre cites les sels formes avec les acides min6raux (chlorhy- 
drates, bromhydrates , sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les 
acides organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, pro- 
pionates, mal6ates, citrates, raethanesulf onates , p. toluenesulf onates , 
isethionates, ou avec des derives de substitution de ces composes) . 

20 Les nouveaux derives de l'isoindole de formule generale (I) peuvent 
aussi, le cas echeant, lorsque R 2 represente un radical carboxy, etre 
transformes en sels metalliques ou en sels d 1 addition avec une base 
azotee , selon les methodes connues en soi . Ces sels peuvent etre 
obtenus par action d'une base metallique (par exemple alcaline ou 

25 alcalino terreuse) , de l'ammoniac ou d'une amine, sur un produit se- 
lon 1' invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un ether 
ou l'eau, ou par reaction d'6change avec un sel d'un acide organique. 
Le sel forme precipite aprds concentration eventuelle de la solution, 
il est separ§ par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme 

30 exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites 
les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou 
avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium) , le sel d' ammo- 
nium, les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, tri- 
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methylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, diisopropyla- 
mine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine , N-ben- 
zy l-p_phenethylamine r NN 1 -dibenzylethylenediamine , diphenylenedia- 
mine , ben2hyldrylamine , quinine , choline , arginine , lysine , leucine , 
5 diben2ylamine) . 

Les nouveaux derives de I'isoindole selon la presente invention qui 
antagonisent les effets de la substance P peuvent trouver une appli- 
cation dans les domaines de I'analgesie, de l'inf lammation, de 
l'asthme, des allergies, sur le systeme nerveux central, sur le sys- 
10 teme cardiovasculaire, comme antispasmodique, comme antiemetique, ou 
sur le systeme immunitaire , ainsi que dans le domaine de la stimu- 
lation des secretions lachrymales. 

En effet, les produits selon 1* invention manifestent une af finite 
pour les recepteurs H substance P a* des doses comprises entre 5 et 
15 1000 nM selon les techniques adaptees de D.G. Payan et coll., J. of 
immunology, 122(6), 3260-5 (1984) : Stereospecif ic receptors for 
substance P on cultured human IM-9 lymphoblasts et de Mc Pherson et 
coll., J. Pharmacol. Meth., 14, 213 (1985) : Analysis of radioligand 
binding experiments. 

20 II a de plus ete demontre qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la 
substance P, au moyen de differents produits. Dans la technique de- 
crite par S. Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and B. 
Pernow, Raven Press, New-York (1977), pages 83 I 88, les produits 
Studies manifestent un antagonisme des contractions de l'ileon de 

25 cobaye induites par la substance P ou des contractions de l'ileon de 
cobaye induites par le septide, a des concentrations de 1 a 1000 nM. 

La substance P est connue pour etre impliquee dans un certain nombre 
de domaines pathologigues : 



30 



- Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the 
futur, 12 (8), 782 (1987) ; 
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- Substance P and pain : an updating, J.L. Henry, TINS, 2(4), 97 
(1980) ; 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. 
Chim. Ther., 12eme sSrie, 249 (1985) 

5 - Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by 
Human Monocytes, M. Lotz et coll., Science, 241 . 1218 (1988). 

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 a 11 
(1987) ; 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiocascular 
10 Pharmacology, 1Q (suppl. 12), 5172 (1987). 

L'£tude de certains derives de l'isoindole de formule generale (I) 
dans la technique de A. Saria et coll., Arch. Pharmacol . ,22&, 212-218 
(1983) adaptee au cobaye a permis de mettre en evidence un effet 
inhibiteur de 1' augment at ion de la permeabilite capillaire entraine 
15 par le septide (agoniste de la substance P) , ce qui temoigne 
d'une activite" anti-inf lammatoire : 



Produit etudie 


DE 50 


Exemple 1 


0,07 mg/kg i.v. 
3 a 10 mg/kg p.o. 



L 1 injection de substance P provogue chez 1' animal un bronchospasme. 
La bronchoconstriction induite in vivo chez le cobaye par 1* inject ion 
de substance P ou d'un agoniste s^lectif de la substance P : septide, 
20 est §tudiee selon la technique de H. Konzett et R. Rosseler, Archiv. 
Exp. Path. Pharmak., 195 . 71-74 (1940). Cette bronchoconstriction est 
inhib£e par l 1 injection d'un produit selon 1' invention, ce qui 
t^moigne d'une activity anti-asthmatique. 
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Par ailleurs, les produits selon l 1 invention sont etudies dans le 
test de douleur au formol che2 le cobaye. On determine ainsi la DE 5 q 
du produit. 

Enfin, les derives de l ! isoindole selon la presente invention ne 
presentent pas de toxicite, ils se sont montres atoxiques chez la 
souris a la dose de 40 mg/kg par voie sous-cutanee. 

La presente invention concerne egalement 1 ' association synergisante 
constitute d'au moins un antagoniste des recepteurs NK1 de formule 
generale (I) et d'au moins un antagoniste des recepteurs NK2. 

Les effets de la neurokinine A sont medies principalement par les 
recepteurs NK2. La neurokinine A est impliquee dans de nombreuses 
pathologies telles que la transmission de la douleur, l'arthrite, 
l'asthme, les phenomenes inf lammatoires , les psychoses, les desordres 
tensionnels, les desordres vesicaux, les cystites ... 

Des antagonistes des recepteurs NK2 (antagonistes des effets de la 
neurokinine A) sont connus et decrits notamment dans les demandes de 
brevet EP 428 434, EP 474 561 , EP 512 901, EP 515 240, FR 2 678 267, 
WO 92/19254 ou WO 93/14084. 

A titre non limitatif, des antagonistes des recepteurs NK2 peuvent 
etre notamment des derives de la classe des arylalkylamines , la 
class e des polypeptides a-substitues ou de la classe des derives de 
la piperidine — 

A titre d'exemple des antagonistes des recepteurs NK2 de la classe 
des arylalkylamines peuvent etre des produits de formule generale : 




R 



y 



N 



CH 2 )m— C— <CH 2 )p-N-T- (CH 2 )q~2 (XVII) 



Ar 



dans laquelle : 
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1) y est un groupe >N-CXX , -Ar\ XZH-CXX'-Ar' ou >C=CX-Ar' pour le- 
quel X est H et X 1 est H ou OH ou X et X 1 forment ensemble un radical 
oxo, dialcoylaminoalcoyloxyimino pour lequel les parties alcoyle 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone et la partie alcoyloxy contient 2 

5 ou 3 atomes de carbone, 

Ar et Ar' sont independemment thienyle, phenyle event uellement mono 
ou poly substitue (par halogene, alcoyle ou alcoyloxy (1 & 3 atomes 
de carbone) , trif luoromethyle , hydroxy ou m£thyldnedioxy) ou imidazo- 
lyle, ou bien Ar peut etre benzothienyle ou naphtyle event uellement 
10 substitues par halogene, biphenyle, ou indolyle pouvant porter un 
groupe benzyle sur l'atome d' azote, 

R 1 est un a tome d'hydrogene, un radical alcoyle (1 a 4 atomes de car- 
bone) , un radical alcoyle (2 ou 3 atomes de carbone) substitue (par 
piper idino, benzyl-4 piper idino ou dialcoylamino dont les parties 

15 alcoyle contiennent 1 & 4 atomes de carbone, 

R et T sont deflnis comme pour la formule genirale (VI) et 
2 est H, alcoyle droit ou raraif ie (1 & 6 atomes de carbone) , phenyl- 
alcoyle dont la partie alcoyle contient 1 ii 3 atomes de carbone, 
event uellement mono ou poly substitue sur le phenyle par halogene, 

20 OH, alcoyle ou alcoyloxy (1 a 4 atomes de carbone), pyridylalcoyle ou 
naphtylalcoyle ou pyridylthioalcoyle ou (methyl- 1 ) imidazolyl- 
2 thioalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 H 3 atomes de 
carbone, styryle, oxo-1 phenylindan-3 yle-2, ou un groupe aromatique 
ou heteroaromatique non substitu£, mono ou polysubstitue, et 

25 m est un norobre entier de 1 a 3, p egale 1 et q €gale 0, ou bien 

2) Y est un groupe >N-Ar ' pour lequel Ar' est un radical phenyle 
pouvant etre substitue 1 ou plusieurs fois (par halogene, OH, alcoy- 
loxy ou alcoyle (1 a 4 atomes de carbone) ou trif luoromethyle) , pyri- 
midinyle ou pyridyle, 

30 un groupe >N-cycloalcoyle (3 a 7 atomes de carbone) , ou bien 

un groupe >CX- (CH2) x " Ar ' pour lequel Ar' est defini comme ci-dessus a 
V except ion de representer pyrimidinyle , ou reprisente thienyle, X 
est OH, alcoyloxy (13 4 atomes de carbone), hydroxyalcoyle ou acy- 
loxy dont la partie alcoyle contient 1 a 3 atomes de carbone, phena- 

35 cyloxy, carboxy, carbalcoyloxy (1 a 4 atomes de carbone) , cyano. 
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aminoalcoylene (1 a 3 a tomes de car bone) , amino, alcoylamino ou 
dialcoylamino dont les parties alcoyle contiennent 1 a 4 atomes de 
carbone, acylamino (2 a 7 atomes de carbone) , acylaminoalcoyle dont 
les parties alcoyle contiennent 1 a 3 atomes de carbone, acyle, -SH, 
5 alcoylthio dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et 
x est 0 ou 1, ou bien 

un groupe «C- (CH 2 ) X -Ar ' dans leguel Ar 1 est defini comme ci-dessus, 
T est defini comme en 1 ) , et Z est defini comme en 1) a 1' except ion 
de representer (methyl- 1 ) imidazolyl- 2 thioalcoyle ou oxo-1 

10 phenylindan-3 yle-2, ou represente phenylalcoyle substitue par tri- 
fluorom€thyle ou naphtylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 3 
atomes de carbone et eventuellement substitue sur le cycle naphtyle 
par un atome d'halogene ou par un radical trif luoromethyle, OH, 
alcoyle ou alcoyloxy (1 a 4 atomes de carbone) , 

15 Ar est thienyle, phenyle eventuellement mono ou poly substitue (par 
halogene, alcoyle ou alcoyloxy (1 a 4 atomes de carbone), 
trif luoromethyle) ou benzothienyle , naphtyle ou indolyle pouvant 
porter un groupe alcoyle (1 a 3 atomes de carbone) sur 1' atome 
d 1 azote, 

20 R' est un atome. d'hydrogene, 

R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (1 a 6 atomes de 
carbone) , et 

m est un nombre entier egal a 2 ou 3, p egale 1 et q egale 0, ou bien 

3) Y est un groupe >N-Ar 1 ou >N-CH2-Ar' pour leguel Ar' est defini 

25 comme ci-dessus en 2), ou bien 

un groupe >CX- (CH 2 ) X -Ar 1 tel que defini ci-dessus, X etant OH, alcoy- 
loxy, acylbxy ou carbalcoyloxy (1 a 4 atomes de carbone) , carboxy, 
cyano, amino eventuellement mono ou di substitue (par alcoyle, hy- 
droxyalcoyle ou acyle (1 a 4 atomes de carbone)), pyrrolidine, pipe- 

30 ridino, ou morpholino, -SH ou alcoylthio dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone et x est 0 ou 1 ,ou bien 
un groupe ^C-tC^Jx-Ar' dans leguel Ar' est defini comme ci-dessus, 
Ar est defini comme ci-dessus en 2) a l'exception de representer un 
radical indolyle substitu§, 
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R et R' forment ensemble une chaine — (CH 2 )n-C— dans laguelle Q est 
un atome d'oxyg£ne ou 2 atomes d'hydrogene, 
T est -CO- ou -CH 2 - et 

Z est phenyle ou naphtyle eventuellement mono ou polysubstitues par 
5 halogene, trif luororaithyle, OH ou alcoyle (1 a 4 carbones), ou par 
alcoyloxy (1 a 4 carbones) lorsgue Z est phenyle, pyridyle, thienyle, 
indolyle, quinoleyie, benzothienyle ou imidazolyle, ou un groupe 
aromatique ou h£t6roaromatique non substitue, mono ou polysubstitue, 
ou lorsque T est CO, -(CH 2 )q-Z peut etre benzyle dont le radical 
10 m£thyle est substitue par OH, alcoyle ou alcoyloxy (13 4 carbones) , 
ou substitue sur le cycle par halogene, trifluoromethyle, OH, alcoyle 
ou alcoyloxy (1 a 4 carbones), et 

m est un nombre entier egal a 2 ou 3, p egale 1 ou 2, n £gale 0 3 3 
et q £gale 0 a 3, €tant entendu que si p=2 : n=1 et Q represente 2H; 
15 ou bien 

4) Y est un groupe Ar'-X- pour lequel Ar ' represente thienyle, phe- 
nyle eventuellement mono ou poly substitue (par halogene, alcoyle ou 
alcoyloxy (1 3 3 carbones) , trifluoromethyle, hydroxy ou methylene- 
dioxy) pyridyle ou imidazolyle eventuellement substitue par un radi- 

20 cal alcoyle, et X est un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 
sulfonyle, sulfinyle, -NH-, >N-CO-Alk, >N-Alk, >N-Alk-NX 1 X 2 pour les- 
quels Alk est alcoyle ou alcoylene (1 a 3 carbones) et X-j et X 2 sont 
H, alcoyle (1 "3 3 carbones) ou foment avec 1' atome d 1 azote un cycle 
piper idine, pyrrolidine -ou morpholine, 

25 R' est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle (1 a 4 carbones) ou 
un radical aminoalcoyle dont la partie alcoyle en chaine droite 
contient 2 ou 3 atomes de carbone et le groupe amino peut §tre 
dialcoylamino dont les parties alcoyle contiennent 1 a 4 atomes de 
carbone, pip6ridino, ou benzyl-4 piperidino, 

30 Ar, R et T sont definis comme en 1 ) , 

. Z est def ini comme pre'c^demment 1 ) ou represente a-hydroxybenzyle ou 
a-alcoylbenzyle dont la partie alcoyle contient 1 a 3 atomes de 
carbone , et 

m, p et q sont definis comme precedemment en 2) , ou bien 
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5) Y est un groupe >CX- (CH 2 ) X -Ar ' pour lequel Ar 1 est thienyle, phe- 
nyle event uellement mono ou poly substitu£ (par halogene, alcoyle ou 
alcoyloxy (1 a 4 carbones) , trif luoromethyle, hydroxy) ou pyridyle, x 
est 0 ou 1 , et X est -NH-CO-alcoyle don la partie alcoyle contient 1 
5 a 6 carbones, 

m est 2 ou 3, p est 1 et q egale 0 
Ar, T et 2 sont definis comme en 2), 
R* est H et R est H ou alcoyle; 

et parmi ces produits un antagoniste specifique des recepteurs NK2 
10 est deer it plus particuli&rement par X. Emonds-Alt et Coll., Life 
Science, PL 100 a PL 106 (1992). 

A titre d'exemple des antagonistes des recepteurs NK2 de la classe 
des polypeptides a-substitu6s peuvent etre des produits de formule 
generale : 

I 

R< -NH-C-COR-, (XVIII ) 
1 , 3 

R 4 

15 

dans laquelle 

R^ est un atome d'hydrogene ou un groupe N-terminal constitue de 0 a 
4 amino-acides, 

R2 est une chaine laterale d f amino- acide excepte la glycine, 
20 R3 est un groupe Oterminal constitue de 0 a 4 amino-acides, un 
radical OH ou OR dans laquelle R est un radical alcoyle droit ou 
ramifie ou cycloalcoyle contenant 1 el 6 atomes de carbone, 
R4 est une chaine laterale d'amino-acide excepte la glycine, ou un 
radical -CH=CH 2 , ~CH=CH , ~CH 2 -CH=CH 2 , -CH 2 -CH=CH, -CH 2 ~Ar, -CH 2 -OR, 
25 -CH 2 -OAr, -(CH 2 ) n C0 2 R ou -CH 2 -NR 5 R 6 , n etant un entier de 0 a 3, R 
etant H ou un radical alcoyle infer ieur et Ar etant un carbocycle ou 
un heterocycle aroma tique ou hydroaromatique mono ou polycy clique non 
substitu§ ou substitue, 

etant entendu que R-j et R3 ne peuvent pas comprendre plus de 4 
30 residus d 1 amino-acides en tout. 
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A titre d'exemple des antagonistes des recepteurs NK2 de la classe 
des derives de piperidine peuvent etre des produits de formule 
generale : 



5 




(XIX) 



dans laquelle est phenyle eventuellement substitue par 1 ou 2 
alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , ou halogene, 
R 2 est H, OH ou alcoyle, 
R3 est H ou alcoyle, 
10 R 4 est H, alcoyle ou alcoyloxy, et 

R 5 est H, alcoyle, CF 3 , CN ou halogene et n est 0 a 2, les radicaux 
alcoyle ayant 1 a 4 carbones; 

et parmi ces produits plus specialement le 1 - [2- (5-f luoro-1H-indol-3- 
yl) ethyl] -4- [ (phenylsulfinyl) methyl] -4-piperidinol. 

15 D'un interet particulier sont les derives de perhydroisoindole de 
formule generale (I) pour lesquels le symbole R<| represente un 
radical phenyle eventuellement substitue par un radical hydroxy, 
alcoyloxy, ou dialcoylamino , ou un radical heterocyclyle mono ou 
polycyclique, sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et 

20 un ou plusieurs he teroa tomes choisis parmi l'oxygene, l'azote ou le 
soufre, le symbole R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle, le symbole R 3 represente un radical phenyle eventuellement 
substitue en position -2 par un radical alcoyloxy contenant 1 ou 2 
atomes de carbone ou par un atome de fluor, ou disubstitue par des 

25 radicaux trif luoromethyle, les symboles R5 et R' 5 sont identigues ou 
different s et representent l'un un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy ou alcoyle et 1* autre un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle, le symbole R 4 represente un radical hydroxy et, le symbole 
R5 represente un atome d f hydrogene ou un radical alcoyle, hydroxy ou 

30 hydroxyalcoyle, et les symboles R representent l'un un atome 
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d'hydrogene, un radical alcoyle, un radical hydroxy ou hydroxyalcoyle 
et l 1 autre un atome d'hydrogene, un radical alcoyle ou phenyls. 

Et parmi ces produits plus specialement actifs sont les derives de 
perhydroisoindole suivants : 

5 - dimethyl-7,7 (m£thoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl - 
(S) ] -2 perhydroisoindolediol-4 , 5 

- (methoxy-2 phenyl) -4 C (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 
methyl-5 perhydroisoindolol-4 

- {(hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
10 methyl-6 perhydroisoindolol-4 

- (hydroxymethyl)-7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (S) 1-2 methyl-7 perhydroisoindolol-4 

- (hydroxymethyl)-7 (indolyl-3 acetyl) -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
m£thyl-7 perhydroisoindolol-4 

15 Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la pre- 
sente invention. 

Dans les exemples qui suivent, il est entendu que, sauf mention spe- 
ciale, les spectres de RMN du proton ont ete faits a 250 MHz dans le 
dimithylsulfoxyde ; les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. 

20 Exemple 1 

A une solution de 1,54 g de (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroi- 
soindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) dans 150 cm de dichlorome thane on 
3 

ajoute 1,0 cm de triethylamine. Le melange reactionnel est refroidi 
a 5°C et 1,08 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) , 0,10 g 
25 d 1 hydroxy- 1 ben2otriazole monohydrate et 1,26 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide sont additionnSs, Le 
melange reactionnel est maintenu 1 heure a 5°C et 16 heures a 20°C 
puis lave 2 fois avec 100 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, 
filtre et concentr€ a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu 
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est chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,060-0,200 mm, 
diametre de 4 cm, hauteur de 70 cm) en eluant sous une pression de 
0,7 bar par un melange d' acetate d'Sthyle et de cyclohexane [en vo- 
lumes: 20/80 (2 dm 3 ) puis 30/70 (2 dm 3 ) puis 40/60 (2 dm 3 ) et en re- 

3 

5 cueillant des fractions de 60 cm . Les fractions 57 a 72 sont concen- 
trees et I 1 on obtient apres sechage a 40°C sous 15 Pa, 0,90 g de 
(methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 methyl-6 
perhydroisoindolol-4-(3aR*,4R*,6S*,7aS*) sous forme d'un solide 
blanc . 

10 Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d 6 + guelques gouttes de 
CD3COOD, a une temperature de 383°K, 6 en ppm et J en Hz): 0,9 (d, 
J= 6,5Hz, 3H); 1,25 (d large, J - 7Hz, 3H) ; 2,8 <t, J = 8Hz, 1H); 
3,6 (s large, 3H) ; 3,8 (s large, 3H) ; 4,1 (s large, 1H); 6,9-7,6 (m, 
8H) 

15 Spectre IR (KBr , cm" 1 ): 3410, 3070, 3000-2850, 2835, 1635, 1600, 
1585, 1495, 1450, 1240, 1060, 1030, 755. 

L'acide (methoxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) peut etre prepare selon 
la methode decrite dans la demande de brevet EP 429 366. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 m€thyl-6 perhydroisoindolol-4- 
20 (3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre obtenu de la maniSre suivante : 

A 3,5 g de benzyl-2 (m€thoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol- 
4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) sont additionnes § 20°C sous atmosphere d'azote 
1,2 g de palladium sur charbon & 10% et 75 cm 3 d'ethanol- Apres 
chauf f age - a 50°C et bullage d'hydrogene pendant deux heures, le 
25 melange reactionnel est refroidi a temperature ambiante et purge a 
l'aide d'un courant d'azote, filtre et concentre sous pression 
r6duite (2,7 kPa) . On obtient 2,1g de (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) sous la forme d'un solide 
blanc. PP= 164°C. 

30 Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCl^ 6 en ppm et J en Hz) : 0,60 
(d, J - 6,5Hz, 3H); 1,8 (m, 1H) ; 2,25 (m, 1H) ; 2,6 (t, J - 9Hz , 1H) ; 
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2,8 (t, J - 9,5Hz, 1H); 3,5 (s, 3H) ; 6,60 <m, 2H) ; 6,88 (t large, J - 
8Hz, 1H); 7,5 (d large, J = 8Hz, 1H) 

Le benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre obtenu de la maniere suivante : 

5 135 cm 3 d'une solution 1,6 M de n.butyllithium dans l'hexane sont 

3 3 
additionn^s a 31,3 cm d f anisole dilu£ dans 400 cm de 

t.butylm6thyl§ther et 33 cm 3 de t^tramethylethylenediamine en mainte- 

nant une temperature infer ieure a 30 °C. Apres une heure a 20°C, le 

melange react ionnel est refroidi a -72 °C et 24 g de benzyl-2 m£thyl-6 

3 

10 perhydroisoindolone-4-(3aRS,6SR,7aSR) dissous dans 200 cm de 
tetrahydrofurane sont additionnes a cette temperature en trente 
minutes. Apres trente minutes d 1 agitation, 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse a 26% de chlorure d 1 ammonium sont verses en trente minutes et 
le melange react ionnel- est r^chauffi- jusqu'a temperature ambiante et 

15 decante. La phase organique est lavee a l'eau (3 fois 150 cm 3 ) puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium (150 cm 3 ), s§chee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentre sous pression reduite (2,7 
kPa) . Le r£sidu obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (0,060-0,200 mm, diametre de 6 cm, hauteur de 55 cm) en eluant 

20 sous une pression de 0,7 bar par un melange d 1 acetate d'Cthyle et de 
cyclohexane ten volumes, 30/70 (3 dm 3 ) puis 50/50 (2 dm 3 ) et 100/0 
(3 dm 3 )] et en recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 
9 a 26 sont reunies, concentrees a" sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) et cristallisees dans 1* ether isopropylique . On obtient 

25 20,5 g de benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol- 
4- (3aRS,4RS,6SR, 7aSR) sous forme de cristaux blanc, PF = 120°C. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz): 0,9 
(d, J = 6,5Hz, 3H); 2,15 (m, 1H); 3,58 et 3,80 (AB, J = 13Hz, 2H) ; 
3,85 (s, 3H); 6,85 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz, 1H) ; 7,0 (ddd, J = 7,5 et 
30 1,5Hz, 1H); 7,3 (m, 5H) ; 8,0 (dd, J = 7,5 et 2Hz, 1H) 



Spectre IR (KBr, cm-1): 3350-3150, 3100-3000, 3000-2850, 2835, 2815, 
2735, 1595, 1580, 1495, 1485, 1450, 1235, 1035. 
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La benzyl-2 m§thyl-6 perhydroisoindolone-4 - ( 3aRS , 6SR, 7aSR) peut £tre 
obtenue de la maniere suivante : 

A une solution de 15,9 g de methyl-5 cyclohexen-2-one et de 50 cm 3 de 

3 

N-butoxym6thyl N-trim§thylsilylmethyl benzylamine dans 200 cm de 
5 dichloromethane, on ajoute 10 gouttes d'acide trif luoroacetique - Le 
melange reactionnel atteint le reflux apres quinze minutes, puis 
revient lentement (2 heures) a 20°C. 10 g de carbonate de potassium 
sont additionnes au melange qui est agite pendant 30 minutes, filtre 
et concentr§ sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu obtenu est 
10 chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,060-0,200 mm, 
diametre de 6 cm, hauteur de 50 cm) en £luant sous une pression de 

0,7 bar par un melange d'ac§tate d'ethyle et de cyclohexane [en 

3 3 3 

volumes, 40/60 (4 dm ) puis 60/40 (4 dm ) et 100/0 (2 dm )] et en 

recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 9 a 42 sont 

15 reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et on 

obtient 24 g de benzyl-2 methyl-6 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 

7aSR) sous forme d'une huile. 

Spectre de PMN du proton (250 MHz, CDCl^, 6 en ppm et J en Hz): 1,0 
(d, J « 6,5Hz, 3H); 1,55 (ddd, J » 14, 11 et 6Hz p 1H) ; 1,75 (ddd, J = 
20 14, 6 et 3Hz, 1H) ; 2,1 (m, 1H); 3,6 (s, 2H) ; 7,3 (bm, 5H) 

La N-butoxym§thyl N-trim£thylsilylmethyl benzylamine peut etre 
preparee selon la methode de Y.Terao et coll., Chem. Pharm. Bull., 
12, 2762 (1985) 

La methyl-5 cyclohexen-2-one peut etre preparee selon la methode. 
25 decrite par P.L.Fuchs et A.K.Musser, J. Org. Chem., 42, 3121 (1982). 

Exeirole 2 

De f aeon identique a 1 1 exemple 1 , on utilise 0,78 g de (m§thoxy-2 
phenyl) -4 m§thyl-6 perhydroisoindolol- 4- (3aRS,4RS, 6SR, 7aSR) et 
0,52 g d'acide (m§thoxy-2 phenyl) acetique. Apris chroma tographie sur 
30 une colonne de gel de silice (0,060-0,200 mm, diam&tre de 3,5 cm, 
hauteur de 40 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar par un 
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melange de dichloromethane et de methanol [94/6 en volumes} et en 
recueillant des fractions de 45 cm 3 les fractions 8 a 15 sont concen- 
trees et 1'on obtient apres sechage a 40°C sous 15 Pa 1,0 g de 
(methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 methyl-6 perhy- 
5 droisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) sous forme d'un solide blanc, 
PF=186°C. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz , DMSO d fi + quelques gouttes de 
CD 3 C00D, a une temperature de 383°K, 6 en ppm et J en Hz); 0,9 (d, 
J - 6,5Hz, 3H); 2,2 (m, 1H) ; 2,6 (m large, 1H) ; 2,9 (t, J = 7Hz, 1H); 
10 3,75 (s, 3H); 3,85 (s, 3H) ; 6,90 (m, 4H) ; 7,2 (m, 3H) ; 7,6 (dd, J = 8 
et 1 ,5Hz, 1H) . 

Spectre IR (KBr, cm-1): 3410, 3100-3000, 3000-2850, 2845, 2800-2300, 
1635, 1595, 1495, 1460, 1235, 1115, 1025, 760. 

15 A une solution de 0,78 g de (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroi- 
soindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) dans 80 cm 3 de dichloromethane on 
ajoute 0,5 cm 3 de triethylamine. Le melange react ionnel est refroidi 
a 5°C et 0,54 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl) acetique, 0,05 g 
d' hydroxy- 1 benzotriazole monohydrate et 0,63 g de chlorhydrate de 

20 (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide sont additionnes. Le 
melange reactionnel est maintenu 1 heure k 5°C et 16 heures a 20°C 
puis lave 2 fois avec 100 cm d'eau, seche sur sulfate de magnesium, 
filtre et concentre sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (0,060-0,200 mm, 

25 diametre de 4 cm, hauteur de 50 cm) en eluant sous une pression de 
0,7 bar par un melange de dichloromethane et de methanol [97,5/2,5 en 
volumes] et en recueillant des fractions de 65 cm 3 . Les fractions 
17 a 23 sont concentrees et l'on obtient apres sechage a 40°C sous 15 
Pa 0,90 g de (methoxy-2 phenyl) -4 [(dimethylamino-2 phenyl) acetyl] -2 

30 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) sous forme d'une 
poudre blanche qui est dissoute dans 50 cm 3 de dioxanne. On ajoute 
3 cm 3 d'une solution 5M d'acide chlorhydxique dans le dioxanne, apres 
1 heure a temperature ambiante la solution est concentree sous 



WO 95/04040 



PCT/ER94/00952 



30 

pression reduite (2,7 kPa) , trituree dans l'ether isopropylique, 
filtree et sechee a 40°C sous 15 Pa. On obtient 1,0 g de chlorhydrate 
de (methoxy-2 phenyl) -4 [ (dimethylamino-2 phenyl) acetyl] -2 methyl-6 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR, 7aSR) . 

5 Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d fi + quelgues gouttes de 
CD^COOD, a une temperature de 413°K, 6 en ppm et J en Hz): 0,95 (d, 
J = 7, 5Hz, 3H); 1,40 (ddd, J = 17,5, 13,5 et 7,5, 1H) ; 1,7 (m, 1H) ; 
1,85 (d, J - 17,5Hz, 1H); 2,05 (m, 1H) ? 2,2 (m, 1H) ; 2,6 (m, 1H) ; 3,1 
(s, 6H); 3,6 (s, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ; 6,9-7,7 (m, 8H) 

10 Spectre IR (KBr, cm" 1 ): 3410, 3100-3000, 3000-2850, 2845, 2800-2300, 
1635, 1595, 1495, 1460, 1235, 1115, 1025, 760. 

L'acide dimethylamino-2 phenyl acetigue peut etre prepare selon la 
methode decrite dans la demande de brevet EP 429 366. 

Example 4 

15 De facon identigue a l'exemple 1, on utilise 0,78 g de (methoxy-2 

phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) et 0,52 g 

d'acide indole-3 acetique. Apres chromatographie sur une colonne de 

gel de silice (0,060-0,200 mm, diametre de 3,5 cm, hauteur de 40 cm) 

en eluant sous une pression de 0,7 bar par un melange de 

20 dichloromethane et de methanol [94/6 en volumes] et en recueillant 

3 

des fractions de 45 cm , les fractions 10 a 16 sont cone en trees a sec 
et I'on obtient apres sechage a 40 °C sous 15 Pa 1,0 g d' (indolyl-3 
acetyl) -2 (m£thoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) sous forme d'un solide blanc. 

25 Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO d. + quelques gouttes de 

o 

CD^COOD, a une temperature de 383°K, 6 en ppm et J en Hz): 0,9 (d, 
J = 6,5Hz, 3H); 2,2 (m, 1H) ; 2,6 (m, 1H) ; 2,88 (t, J = 7Hz, 1H) ; 3,65 
<s, 2H); 3,85 (s, 3H) ; 6,9-7,6 (m, 9H) * 

Spectre IR (KBr, cm" 1 ): 3410, 3260, 3100-3000, 3000-2850, 2835, 1625, 
30 1585, 1415, 1450, 1235, 1105, 1025, 755, 745. 
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Example 5 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 6 ci-apres, a partir 
de 1 g de (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 7aSR) 
et de 0,87 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique- <S) , on 
5 obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 18 cm) 0,19 g 
de (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl ) -2 propionyl- (S> 3 -2 
perhydroisoindolol-4-(3aR*,4R*,7aS*) , sous la forme d'une meringue 
blanche . 

10 Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 ) : 

1,3 (d, J=7,5; 3H, CH 3 ) ; 2,9 <q large, J=6,5; 1H, H en 3a) ; 3,78 
(bs, 3H, OCH 3 ) ; 3,85 (s, 3H, OCH3) ; 4,17 (bq, J=7,5; CH-CH3) ; 6,9 
£ 7,25 (m, 8H aromatiques) . 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm' 1 ) : 

15 3425, 3070, 3000-2850, 2835, 1635, 1595, 1580, 1495, 1450, 1245, 
1060, 1035, 755. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 7aSR) peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

Un melange de 16 g de benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 
20 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,7aSR) et de 200 cm 3 d'ethanol anhydre 
est chauffe a 60°C sous agitation; on ajoute 2 g d'hydroxyde de 
palladium sur. charbon a 20% puis le melange reactionnel est 
hydrogene, sous agitation, a une temperature de 60°C et sous pression 
atmospherique * Apres 6 heures de reaction le melange reactionnel est 
25 filtre, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 5,72 g de (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS f 4RS,7aSR) sous la forme d'une meringue creme. 



Le ben2yl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 7aSR) 
peut etre prepare de la maniere suivante : 
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A une suspension de 55,63 g de bromure de methoxy-2 phenylmagn£sium 
dans 250 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte, a" tempe- 
rature ambiante, sous agitation, une solution de 20,16 g de benzyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aSR) dans 250 cm 3 de tetrahydrofurane. 
5 lie melange react ionnel est agite a temperature ambiante pendant 
18 heures, traite par 300 cm 3 d'une solution agueuse saturee en 
chlorure d* ammonium, repris par 200 cm 3 d'oxyde d'€thyle et lav§ par 
300 cm 3 d'une solution agueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 

10 filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 8,8 cm, hauteur 41 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 'bar d 1 azote par un melange de 
cyclohexane et d' acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 

15 recueillant des fractions de 1 000 cm 3 . Les fractions 4 i 27 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) - On 
obtient 24,96 g de benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aRS,4RS,7aSR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 106°C. 

La benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aSR) peut etre preparee de 
20 la maniere suivante : 

A une solution de 20 g de cyclohexene-2-one et de 69 cm 3 de N-butoxy- 
methyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine dans 250 cm 3 de dichlorome- 
thane, on ajoute, a une temperature de 10°C, 5 gouttes d'acide tri- 
f luoroacetigue. Le melange reactionnel est agite a cette temperature 

25 pendant 3 heures, puis on ajoute du carbonate de potassium, filtre la 
solution sur verre fritte et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chroma tographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 8,8 cm, hauteur 38 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclo- 

30 hexane et d 1 acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 1000 cm 3 . Les fractions 4 a 26 sont reunies et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 28,23 g de 
benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aSR) sous forme d'une huile 
j aune . 
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La N-butoxym§thyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine peut §tre 
preparee selon la methode de Y. TARAO et coll., Chem. Pharnu Bull., 
21, 2762, (1985) • 

Exemple 6 

5 A une solution de 1,5 g de (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7aSR) et de 1,27 g d'acide indolyl-3 acitique dans 40 cm 3 
de dichlorome thane, refroidie a 0°C, on ajoute 0,08 g d'hydroxy-1- 
ben2otriazole et 1,4 g de chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 
ethyl-3 carbodiimide . On agite 18 heures a temperature ambiante puis 

10 on lave la phase organique par 2 fois 80 cm 3 d'eau, puis par 80 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur 
sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granuloma trie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm), en eluant 

15 sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de cyclohexane et 
d'ac£tate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 40 cm 3 . Les fractions 24 £ 48 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 1,21 g de (methoxy-2 
phenyl) -4 (indolyl-3 acetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,7aSR) 

20 sous la forme d'une meringue blanc casse. 

Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 ) : 

2,9 (vb, 1H, H 3a ) ; 3,6 (bs, 2H, CH 2 CO) ; 3,8 (s, 3H, 0CH 3 ) ; 6,9 a 
7,5 (m, 9H aromatiques) . 

Spectre IR_ (KBr - bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 

25 3540, 3470, 3000-2850, 2835, 1635, 1580, 1490, 1450, 1235, 1060, 
1035. 

Exemple 7 



30 



En operant selon le mode operatoire de l'exemple 8 ci-apres, a partir 
de 0,72 g de (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aRS,4RS,5RS,7aSR) et de 0,54 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -2 
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propionique- (S) , on obtient apres purification sur colonne d'alumine 
(granulometrie 50-150 \m, hauteur = 30 cm, diametre = 4 cm) en eluant 
par de l 1 acetate d'Cthyle puis par un melange de dichlcromethane et 
de methanol (99/1 en volumes), 0,17 g de (methoxy-2 phenyl) -4 
5 [ (methoxy-2 phenyl ) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aR*,4R*,5R*,7aS*) , fondant a 107-109°C. 

Le (methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) 
peut etre prepare de la manidre suivante : 

Un melange de 1,5 g de benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
10 lediol-4,5 (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) et de 120 cm 3 d'Sthanol anhydre est 
chauffe a* 60°C sous agitation; on ajoute 0,49 g d'hydroxyde de palla- 
dium sur charbon a* 20% puis le melange reactionnel est hydrog£n€, 
sous agitation, a une temperature de 60°C et sous pression atmosph£- 
rigue. Apres 2 heures de reaction, le volume th£origue d'hydrogene a 
15 ete absorbe ; le melange reactionnel est filtre, puis concentre" a* sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est cristallise" dans 
50 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. On obtient 1,02 g de (methoxy-2 phSnyl)- 
4 perhydroisoindolediol-4, 5- (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) fondant a 168°C. 

Le benzyl-2 (mithoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
20 (3aRS,4RS,5RS,7aSR) peut etre prepare de la maniSre suivante : 

A une suspension de 27,6 g de bromure de m§thoxy-2 phenylmagnesium 
dans 60 cm 3 de tetrahydrof urane, on ajoute goutte a" goutte, a\ tempe- 
rature ambiante, sous agitation, une solution de 4,7 g d'ac£toxy-5 
benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS, 7aSR) dans 90 cm 3 de t£tra- 

25 hydrofurarie. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 3 heures, traite par 200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure d* ammonium, repris par 200 cm 3 d'oxyde d'ethyle et 100g 
de glace. La phase organique est decant€e, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtr^e et concent ree a sec sous pression reduite 

30 (2,7 kPa) . Le residu est cristallise dans 80 cm 3 d 1 ether de pet role 
puis chromatographic sur colonne de gel de silice (granulom§trie 
0,04-0,06 mm, diametre 1 cm, hauteur 20 cm), en Cluant sous une 
pression de 0,5 bar d 1 azote par uri melange de dichlorom£ thane et de 
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methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 , 
lies fractions 14 £ 21 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,5 kPa) . On obtient 1,55 g de benzyl-2 (m£thoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- (3aRS f 4RS , 5RS, 7aSR) fondant a 
5 140°C. 

L'acetoxy-5 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS, 7aSR) peut etre 
preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 7,5 g d'acetoxy-6 cyclohexenone-2 et de 16,83 cm 3 
de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine dans 150 cm 3 de 

10 dichloromethane, on ajoute, al une temperature de 10°C, 12 gouttes 
d'acide trif luoroac§tique. Le melange reactionnel est agite a tempe- 
rature ambiante 7 heures puis on ajoute 2 g de carbonate de potas- 
sium, filtre la solution sur verre fritt6 et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne 

15 de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 6 cm, hauteur 
35 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange 
de dichloromethane et de methanol (97,5-2,5 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 25 a 39 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 

20 obtient 6,25 g d'ac£toxy-5 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,5RS,7aSR) sous forme d'une huile jaune. 

La N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine peut etre 
preparee selon la methode de Y„ TARAO et coll., Chem. Pharm. Bull., 
22, 2762, (1985). 

25 L'acetoxy--6 cyclohexenone peut etre preparee selon la methode decrite 
par G.M. Rubottom and coll., J. Org. Chem. , 1978, 4JL 1599. 

Exemple 8 

A une solution de 0,25 g de <m£thoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolediol-4, 5- <3aRS,4RS, 5RS, 7aSR) et de 0,18 g d'acide indolyl-3 
30 acetigue dans 35 cm 3 de dichloromethane, refroidie £ 0°C, on ajoute 
5 mg d'hydroxy-1-benzotriazole, 0,22 g de chlorhydrate de 
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(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide et 0,33 cm 3 de 
diisopropylethylamine. On agite 15 heures a temperature ambiante, 
ajoute 40 cm 3 de dichloromethane , lave la phase organique par 3 fois 
60 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous 
5 pression reduite (2,7 kPa) . La meringue creme obtenue est 
chromatographies sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 1 cm, hauteur 30 cm), en eluant sous une pression 
de 0,5 bar d 1 azote par un melange de dichloromethane et de methanol 

(93/7 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
10 fractions 7 a 10 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,35 g de (m§thoxy-2 phenyl) -4 

[ (indolyl-3) -acetyl) -2 perhydroisoindolediol-4 , 5 <3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) 
fondant 3 166°C. 

Fygmnlg 9 

15 A une suspension de 2,61 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium 
dans 10 cm 3 de t£trahydrofurane refroidie a 15°C, on ajoute goutte a 
goutte sous agitation, une solution de 1,3 g de dimethyl-7,7 
t (m6thoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aRS) dans 
30 cm 3 de tetrahydrofurane, puis 2 g de chlorure de cerium anhydre. 

20 Le melange react ionnel est agite a temperature ambiante pendant 
18 heures, trait§ par 80 cm 3 d'une solution agueuse saturee en chlo- 
rure d' ammonium, repris par 100 cm 3 d' acetate d'ethyle et lave par 
100 cm 3 d'une solution agueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 

25 filtree et concentree £ sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3,6 cm, hauteur 22 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 

30 recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 47 a 54 sont 
reunies puis concentrees si sec sous pression reduite (2,5 kPa) . Le 
r£sidu est cristallis£ dans 1 cm 3 d'ac§tonitrile. On obtient 0,177 g 
de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 



WO 95/04040 



FCT/FR94/00952 



37 

perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 7aRS) sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 187°C. 

La dimethyl-7, 7 (methoxy-2 phenyl) -acetyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) peut §tre prepared de la facon suivante : 

5 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 6, a partir de 
2,17 g de chlorhydrate de dimethyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) et de 2,12 g d'acide methoxy-2 phenylacetique et en ajou- 
tant 1,37 g de diisopropyl£thylamine , on obtient, apres purification 
sur colonne de gel de silice (granuloma trie 0,04-0,06 mm, diam&tre 
10 3,6 cm, hauteur 20 cm), 0,9 g de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -ace- 
tyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) , sous la forme de cristaux 
blancs fondant a* 128°C. 

Le chlorhydrate de dim£thyl-7 , 7 perhydroisoindolone-4- ( 3aRS , 7aRS) 
peut etre prepare de la fa<?on suivante : 

15 Un melange de 2,31 g de benzyl-2 dimethyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) et de 9,96 cm 3 d'acide chlorhydrigue 1N dans 25 cm 3 
d'ethanol anhydre est chauffe a 60°C sous agitation; on ajoute 0,11 g 
d'hydroxyde de palladium sur charbon a 20% puis le melange 
react ionnel est hydrogene, sous agitation, a une temperature de 60 °C 

20 et sous pression atmospherique . Apres 6 heures de reaction le melange 
reactionnel est filtre, puis concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2,17 g de chlorhydrate de dimethyl-7,7 
perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aRS) sous la forme d'une huile rose 
contenant de l'ethanol. 

25 La benzyl-2 dimethyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aRS) peut etre 
prepared de la manidre suivante : 

A une solution de 5 g de dimethyl-4,4 cyclohexene-2-one et de 
12,4 cm 3 de N-butoxym§thyl N- trimethylsily line thy 1 benzylamine dans 
100 cm 3 de dichloromethane, on ajoute, a une temperature de 10°C, 
30 5 gouttes d'acide trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite 
a cette temperature pendant 3 heures, puis on ajoute du carbonate de 
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potassium, filtre la solution sur verre fritte et concentre £ sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diamStre 
5,2 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar 
5 d* azote par un melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle (85/15 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 
39 a 63 sont reunies et concent r^es a" sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . On obtient 3,64 g de benzyl-2 dimethyl-7,7 perhydroisoin- 
dolone-4-(3aRS,7aRS) sous forme d'une huile jaune. 

io Exemple 10 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 9, a partir de 
0,78 g de dimethyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhy- 
droisoindolone-4 (melange des diastereoisomeres (3aR,7aR) et 
(3aS,7aS)), et de 1,5 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium, on 
15 obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 21 cm), 0,27 g 
de dim§thyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S)]-2 perhydroisoindolol-4- (3aR* f 4R*,7aR*) , sous la forme d'une 
meringue blanche. 

20 Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 ) : 

1,1-1,15-1 et 0,9 (4s, 4 CH 3 ) ; 1,25 et 1,17 (2d, J=7, 2 CH3-CH) ; 
3,85-3,8-3,78 et 3,6 (4s, 4 OCH3) ; 6,7 a 7,6 (m, 8H, aromatiques) . 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm -1 ) : 

3400, 3100-3000, 3000-2850, 2835, 1630, 1600, 1585, 1495, 1245, 1065, 
25 1035, 755. 

La dim£thyl-7,7 [ (m£thoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) } -2 perhydroisoin- 
dolone-4- (melange des diastereoisomeres (3aR,7aR) et (3aS,7aS)) peut 
etre obtenue de la facon suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 6 a partir de 1 g de 
30 chlorhydrate de dimethyl-7,7 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7aRS) et de 
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1,06 g d f acide <m£thoxy-2 phenyl) -2 propionigue- (S) , on obtient, 
apres purification sur colonne de gel de silice (granulom§trie 0,04- 
0,06 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 20,5 cm), 0,96 g de dim£thyl-7,7 
[(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolone- 4- (melange 
5 des diastereoisomeres (3aR,7aR) et (3aS,7aS)), sous la forme d'une 
huile incolore. 

Exemole 11 

En operant selon le mode op£ratoire de l'exemple 6, & partir de 0,6 g 
de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

10 (3aRS,4RS,7aRS) et de 0,41 g d'acide dimethylamino-2 phenylace'tique, 
on obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 
(granulom&trie 0,04-0,06 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 17 cm), 0,4g 
de dim§thyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(dimethylamino-2 phenyl) - 
acetyl] -2 perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,7aRS) sous la forme d'une 

15 meringue blanche. 

Spectre de RMN du proton (DMSO d$) : 

1 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,2 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,6 (ms, 6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 3 (dd, 
J=6,5 et 6, 1H, H 7a ou H 3a ) ; 3,1 (ms, 1H) ; 3,4 (d, J=1 1 , 1H) ; 3,5 
(mt, 4H) ; 3,85 (s, 3H, OCH 3 ) ; 6,9 a 7,5 (m, 8H aromatiques) . 

20 Spectre IR (KBr - bandes caracteristigues en cm" 1 ) : 

3580, 3000-2850, 2835, 2790, 1630, 1595, 1580, 1495, 1455, 1240, 
1065, 1035. 

Le chlorhydrate de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
lol-4- (3aRS,4RS,7aRS) peut etre prepare de la fagon suivante : 

25 A une solution de 1,49 g de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 t.buty- 
loxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,7aRS) dans 21 cm 3 de 
dioxane on ajoute 35 cm 3 d'une solution 7,4 N d'acide chlorhydrigue 
dans le dioxane. Le melange reactionnel est agite" pendant 1 heure & 
temperature ambiante, puis concentre a sec sous pression r^duite 

30 (2,7 kPa). On obtient 1,47 g de chlorhydrate de dimethyl-7,7 
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Example 12 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 6, a partir de 0,6 g 
de chlorhydrate de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindo- 
lol-4-(3aRS,4RS,7aRS) et de 0,4 g d'acide indolyl-3 acetique, on ob- 
5 tient, apres purification sur colonne de gel de silice (granulometrie 
0,04-0, 06mm, diametre 2,4 cm, hauteur 15 cm), 0,17 g de dimethyl-7,7 
(methoxy-2 phenyl) -4 { (indolyl-3) -acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7aRS) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN du proton (DMSO-dg) : 

10 1 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,2 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,65 (ddd, J-15-14 et 4,5, 1H, 
H 5 ) ; 3 (dd large, J=6,5 et 6, H 7a ou H 3a ) ; 3,65 (s large, 2H, 
CH 2 C0) ; 3,9 (s, 3H f OCH 3 ) ; 6,9 a 7,6 (m, 9H aromatiques) . 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 

3580, 3475, 3000-2850, 2835, 1630, 1595, 1580, 1485, 1450, 1240, 
15 1065, 1035- 

Exenrole 1 3 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 8, a partir de 
1,24 g de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol- 
4,5-<3aRS,4RS,5RS,7aRS) et de 0,85 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 
20 propionique- (S) , on obtient apres purification sur colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, hauteur 20 cm, diametre 3 cm), 
0,46 g de dimethyl-7 r 7 (m6thoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl-'(S) ] -2 perhydroisoindolediol-4 , 5- (3aR* , 4R* , 5R* , 7aS* ) , fon- 
dant a 194°C. 

25 Le dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4, 5- 
(3aRS,4RS,5RS,7aRS) peut £tre prepare de la maniere suivante : 

Un m§lange de 2,7 g de benzyl-2 dimethyl-7,7 (m€thoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolediol-4,5-(3aRS,4RS,5RS,7aRS) et de 75 cm 3 d'ithanol 
anhydre est chauff£ & 60°C sous agitation ; on ajoute 0,8 g 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



d'hydroxyde de palladium sur charbon a 20 % puis le melange 
react ionnel est hydrogene, sous agitation, a une temperature de 60 °C 
et sous pression atmospherique. Apres 1 heure de reaction, le volume 
theorique d 1 hydrogene a ete absorbe ; le melange reactionnel est 
5 filtre, puis concentre a* sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est cristallise dans 15 cm 3 d'oxyde d' isopropyle. On obtient 
1,74 g de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol- 
4,5-(3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant a 208°C. 

Le benzyl-2 dimithyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol- 
10 4,5-(3aRS,4RS f 5RS,7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 33,8 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium 
dans 75 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte, a tempe- 
rature ambiante, sous agitation, une solution de 6,6 g d'acetoxy-5 
benzyl-2 dimethyl-7, 7 perhydroisoindolone-4- (3aRS , 5RS, 7aRS) dans 

15 75 cm 3 de tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est agite a tempe- 
rature ambiante pendant 15 heures, traite par 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, repris par 200 cm 3 d'oxyde 
d'ethyle et 100 g de glace* La phase organique est extraite par 3 
fois 100 cm 3 d'oxyde 'd'ethyle, sechee sur sulfate de magnesium, fil- 

20 tree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) • Le residu 
est cristallise dans 500 cm 3 d 1 ether de petrole. On obtient 2,8 g de 
benzyl-2 dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolediol-4 , 5- 
(3aRS,4RS,5RS,7aRS) fondant a 190°C. 

L'acetoxy-5 benzyl-2 dimethyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 

25 (3aRS, 5RS,7aRS) peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 23,2 g d'acetoxy-6 dimethyl-4,4 cyclohexenone-2 et 
de 0,8 cm 3 d'acide trif luoroacetique dans 770 cm 3 de dichlororae thane , 
on ajoute, a temperature ambiante, 43 cm 3 de N-butoxymethyl N-trime- 
thylsilylmethyl benzylamine. Le melange reactionnel est agite a tem- 
30 perature ambiante 15 heures puis on ajoute 5 g de carbonate de potas- 
sium, filtre la solution sur verre fritte et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 8 cm, hauteur 
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53 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange 
d' acetate d'ethyle et de cyclohexane (20-80 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 18 a 27 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
5 obtient 6,6 g d'acetoxy-5 benzyl-2 dimethyl-7,7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS, 5RS,7aRS) sous forme d ! une huile jaune. 

La N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine peut etre 
preparee selon la methode de Y. TARAO et coll., Chem. Pharm. Bull., 
21, 2762, (1985). 

10 L'acetoxy-6 dimethyl-4,4 cyclohexenone peut etre preparee selon la 
methode decrite par D.S. WATT et coll., Tetrahedron Lett., 1984, 25 . 
5839. 

Exemnle 1 4 

A une solution de 0,44 g de dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhy- 

15 droisoindolediol-4,5-(3aRS, 4RS, 5RS, 7aRS) et de 0,29 g d'acide 
indolyl-3 acetique dans 40 cm 3 de dichloromethane, refroidie a 0°C, 
on ajoute 5 mg d 1 hydroxy- 1-benzotriazole, 0,35 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 £thyl-3 carbodiimide et 0,42 cm 3 de diiso- 
propylethylamine. On agite 15 heures a temperature ambiante, ajoute 

20 100 cm 3 de dichloromethane, lave la phase organique par 50 cm 3 d'une 
solution agueuse de bicarbonate de sodium et par 60 cm 3 d'une solu- 
tion agueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . La 
meringue creme obtenue est chroma tographiee sur colonne de gel de 

25 silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 1 cm, hauteur 30 cm), en 
Eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de dichlo- 
romethane et de methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 5 a 7 sont reunies puis concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) ; le solide obtenu est 

30 recfistallise dans 5 cm 3 d'oxyde d 1 isopropyle . On obtient 0,48 g de 
dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 I (indolyl-3) -acetyl) -2 perhydroi- 
soindolediol-4,5 (3aRS, 4RS,5RS,7aRS) fondant a 160-1 65°C. 
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A une suspension de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium preparee a 
partir de 0,576 g de magnesium et de 4,5 g de bromo-2 anisole dans 
25 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte sous agitation 

5 a 30°C, une solution de 1,6 g de methyl-7 phenyl-7 [(methoxy-2 
phenyl) -acetyl] -2 perhydroisoindolone-4- (3aRS , 7SR, 7aRS) dans 40 cm 3 
de tetrahydrofurane- Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 18 heures, traits par 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure d 1 ammonium, repris par 100 cm 3 d'acitate d'ethyle 

10 et lave par 100 cm 3 d'eau puis par 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 

15 16 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange 
de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 8 a 16 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) . Le 
residu est cristallise dans 4 cm 3 d'acetate d'ethyle- On obtient 

20 0,6 g de methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 I (methoxy-2 phenyl) - 
acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,7SR, 7aRS) sous la forme de 
cristaux blancs fondant a 234°C. 

La methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -acetyl -2 perhydroisoindolone- 
4- (3aRS,7SR,7aRS) peut etre preparee de la facon suivante : 

25 A une solution de 1,66 g d'acide methoxy-2 phenylacetique dans 40 cm 3 
de dichloromethane on ajoute a* 4°C, 1,62 g de N,N' carbonyldiimida- 
zole. Apres 30 minutes d' agitation a temperature ambiante on addi- 
tionne goutte a goutte une solution contenant 1,85 g de chlorhydrate 
de methyl-7 phenyl-7 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7SR,7aRS) et 0,7 g 

30 de triethylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane. Apres 2 heures 
d' agitation le melange reactionnel est lave deux fois avec 50 cm 3 
d'eau puis avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est decantee, s£chee sur sulfate de 
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magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 15 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
5 d* acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 50 cm 3 . Les fractions 16 i 60 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,5 kPa) . Le residu est cristallis£ dans 30 
cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient 1,3 g de methyl-7 phenyl-7 
(methoxy-2 phenyl) -ace tyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) 
10 sous la forme de cristaux blancs fondant a 160°C. 

Le chlorhydrate de methyl-7 phenyl-7 perhydroisoindolone-4 - 
(3aRS,7SR,7aRS) peut etre prepare de la facon suivante : 

On dissout 4,27 g de methyl-7 phenyl-7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroi- 
soindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) dans 100 cm 3 de tetrahydrofurane sature 

15 en acide chlorhydrigue . Apres une heure d' agitation H temperature 
ambiante la solution est concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est repris par 100 cm 3 d'ethanol absolu et 
chauffe une heure £ 60°C. Apres evaporation du solvant sous pression 
reduite (2,7 kPa) on obtient 3,71 g de chlorhydrate de methyl-7 

20 phenyl-7 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7SR, 7aRS) sous la forme d'une 
huile jaune. 

La methyl-7 phenyl-7 vinyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7SR,7aRS) peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 9 g de benzyl- 2 methyl-7 phenyl-7 perhydroisoindo- 
25 lone-4- (3a~RS, 7SR, 7aRS) dans 100 cm 3 de dichloro-1,2 ethane, on 
ajoute, a temperature ambiante, 2,84 cm 3 de chlorof ormiate de vinyle 
et chauffe 2 heures a reflux . La solut ion est concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 JcPa) et le residu purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 
30 4 cm, hauteur 23 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 17 
a 34 sont reunies et concentrees a sec sous pression r&duite 
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(2,7 kPa) . On obtient 4,27 g de methyl-7 phenyl-7 vinyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS,7SR,7aRS) sous la forme d'une huile 
jaune. 

La benzyl-2 methyl-7 ph6nyl-7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) 
5 peut etre preparee da la facon suivante : 

A une solution de 14,5 g de methyl-4 phenyl-4 cyclohexene-2-one et de 
24,45 cm 3 de N-butoxymethyl N-trim£thylsilylm£thyl benzylamine dans 
€5 cm 3 de dichloromethane, on ajoute, & une temperature de 25°C, 
3 gouttes d'acide trif luoroacetigue. Le melange reactionnel est agite 

10 a cette temperature pendant 30 minutes puis chauffe a reflux pendant 
2 heures. Apres ref roidissement on ajoute 10 g de carbonate de 
potassium, agite 15 minutes puis filtre la solution sur verre fritte 
et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le risidu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 

15 0,06 mm f diametre 5 cm, hauteur 39 cm), en eluant sous une pression 
de 0,5 bar d 1 azote par un melange de cyclohexane et d' acetate 
d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . Les fractions 8 a 30 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) * On obtient 9 g de benzyl-2 methyl-7 

20 phenyl-7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) sous forme d'une huile 
jaune. 

La N-butoxymethyl N- t rime thy lsilylme thy 1 benzylamine peut etre 
preparee selon la m§thode de Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull-, 
21, 2762 (1985). 

25 La methyl-4 ph£nyl-4 cyclohexene-2-one peut etre preparee selon la 
methode de H.E. Zimmerman et G. Jones, J. Amer. Chem. Soc», 22(9), 
2753, (1970) . 

Example 16 

A une solution de 0,52 g d'acide m6thoxy-2 phenylacetique acetique 
30 dans 20 cm 3 de dichloromithane , refroidie & 0°C, on ajoute 0,5 g de 
N-N'-carbonyldiimidazole, on agite 45 minutes a 0°C, puis on ajoute 
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0,74 g de (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-5 perhydroisoindolol-4- <3aRS, 
4RS, 5RS, 7aSR). On agite 18 heures a temperature ambiante puis on 
lave la phase organique par 2 fois 40 cm 3 d'eau, puis par 40 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur 
5 sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 15 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions 
10 de 25 cm 3 . Les fractions 10 a 20 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est cristallise dans de 
l'acetonitrile. On obtient 0,5 g de (methoxy-2 phenyl) -4 (methoxy-2 
phenylacetyl) -2 methyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) 
sous la forme de cristaux blancs fondant a 198°C. 

15 Le (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 
5RS,7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g de benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 mithyl-5 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 5RS, 7aSR) dans 15 cm 3 d'Sthanol 
anhydre, on ajoute 2 g d'hydroxyde de palladium sur charbon a 20 % ; 

20 puis le melange riactionnel est hydrogen^, sous agitation, a une 
temperature de 60 °C et sous pression atmospherique . Apres 1 heure de 
reaction le melange reactionnel est filtre, puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,74 g de (methoxy-2 phenyl) -4 
methyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,5RS, 7aSR) sous la forme d'une 

25 meringue jaune. 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 3425, 3075-3025- 
3000, 2955, 2880, 2835, 1595-1500-1485, 1460, 1375, 1235,1025, 750. 

Le benzyl-2 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-5 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,5RS,7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

30 A une suspension de 2,13 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium 
dans 15 cm 3 de t€trahydrof urane , on ajoute goutte I goutte, a 
temperature ambiante, sous agitation, une solution de 0,7 g de 
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benzyl-2 methyl-5 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS, 7aSR) dans 15 cm 3 
de t&trahydrofurane. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 48 heures, traite par 50 cm 3 d ! une solution aqueuse 
saturee en chlorure d 1 ammonium, repris par de 1" acetate d'Sthyle et 
5 lave par une solution aqueuse satur£e en chlorure de sodium. La phase 
organique est decant ee, s6ch£e sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentr£e a sec sous pression r£duite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographie sur colonne de gel de silice Merck (granulometrie 
0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 15 cm), en eluant sous une 

10 pression de 0,5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
d'ac£tate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 25 cm 3 . Les fractions 10 a 20 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression r£duite (2,5 kPa) . On obtient 1 g de benzyl-2 (m£thoxy- 
2 phenyl) -4 m£thyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 5RS,7aSR) sous la 

15 forme d'une huile jaune. 

La benzyl-2 m£thyl-5 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 5RS,7aSR) peut §tre 
preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g de methyl-6 cyclohexene-2-one dans 15 cm 3 de 
dichloromithane, on ajoute, £ temperature ambiante, 3 gouttes d'acide 

20 trifluoroacetique, puis 3,6" cm 3 de N-butoxymethyl N-trim€thylsilylme- 
thyl benzylamine. Le melange reactionnel est porte au reflux sous 
agitation pendant 3 heures. Apres ref roidissement , on ajoute du car- 
bonate de potassium, filtre la solution sur verre fritte et concentre 
a sec sous pression r&duite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographie 

25 sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 
2 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 10 
a 20 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

30 (2,7 kPa) . On obtient 0,7 g de benzyl-2 methyl-5 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,5RS,7aSR) sous forme d'une huile incolore. 

La methyl-6 cyclohexdne-2-one peut etre preparee selon la methode de 
J.TSUJI et coll., Tet.Lett., 24, 1797 (1993). 
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Exerople 17 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 16, a partir de 
4,5 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -2 -propionique- (S) et de 5 g de 
(methoxy-2 phenyl) -4 m§thyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 5RS, 
5 7aSR) , on obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 nun, diametre 5,4 cm, hauteur 35 cm, en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d* azote par un melange de 
cyclohexane et d' acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 75 cm 3 ) 0,84 g (fractions 32 a 40) de 

10 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 m§thyl-5 
perhydroisoindolol-4-(3aR*,4R*,5R*,7aS*) (forme A) sous la forme 
d'une meringue blanche et 0,27 g (fractions 69 a 85) de (methoxy-2 
phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 methyl-5 
perhydroisoindolol-4- (3aS*,4S*,5S*,7aR*) (forme B) sous la forme 

15 d'une meringue blanche. 

Spectre RMN du proton de la forme A (DMSO-d 6 ) + CH3COOD T=393°K) : 
0,57 (d, 3H, CH3) ; 1,3 (d, 3H, CH3) ; 1,9-1,3 (m f 4H, 2 CH 2 ) ; 2,43 
(m, 1H, CH) ; 2,52 (ra, 1H, CH) ; 2,83 (m, 1H, CH) ; 3,6-3,1 (m, 4H, 
2 CH 2 ) ; f 3,75 (s, 3H, OCH3) ; 3,82 (s, 3H, OCH3) ; 4,14 (q, 1H, CH) ; 
20 7,3-6,8 (m, 8H, aroma t iques ) . 

Spectre IR de la forme A (KBr-bandes caracterist iques en cm" 1 ) ; 
3576, 3436, 3105-3068, 2959-2929-2875, 2836, 1636, 1598-1580-1491, 
1457-1435, 1371, 1239, 1062, 1028, 755. 

Spectre RMN du proton de la forme B (DMSO-d 6 ) + CH3COOD T=393°K : 0,6 
25 (d, 3H, CH3) ; 1.31 (d, 3H, CH3) ; 1,85-1,3 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,48 (m, 
1H, CH) ; 2,5 (m, 1H, CH) ; 2,8 (t, 1H, CH) ; 3,55-2,9 (m, 4H, 2 
CH 2 ) ; 3,75 (s, 3H, OCH3) ; 3,85 (s, 3H f OCH3) ; 4,18 (q, 1H, CH) ; 
7,6-6,85 (m, 8H, aroma t iques ) - 

Spectre IR de la forme B (KBr-bandes caracterist iques en cm" 1 ) : 
30 3425, 3106-3068, 2958-2930-2876, 2836, 1626, 1599-1580-1492, 1461- 
1436, 1378-1370, 1239, 1062, 1028, 755. 
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Exemple 18 

A une solution de 3 g d'hydroxyni§thyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhy- 
droisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) et de 1,8 g d'acide (mSthoxy-2 
phenyl) ac£tique dans 60 cm 3 de dichlorom£thane , on ajoute 2,3 g de 
5 chlorhydrate de (dim£thylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. 
Apres 20 heures d' agitation a 20°C, le melange reactionnel est lav£ 
par 30 cm 3 d'eau, s£che sur sulfate de magnesium, et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, hauteur 

10 40 cm) dans de l'ac§tate d'ethyle puis dans un melange d' acetate 
d'&thyle et de methanol (95/5 en volumes) . On obtient, apres sechage 
sous pression r&duite, un solide blanc qui, aprds recristallisation 
dans un melange d 1 ether ethylique et d'ac&tonitrile, donne 2,1 g 
d f hydroxymethyl-6 C (methoxy-2) phenyl) -4 .[ (m£thoxy-2 phenyl) acetyl] -2 

15 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 6SR, 7aSR) , sous la forme de cristaux 
blancs. PF = 162°C. 

Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 + CH3COOD, 250 MHz, T=403°K) , 6 
(ppm): 1,42 et 1,85 (m et d, 2x1H, CH-CH2-CH) , 1,69 et 2,04 (d et t, 
2x1H, C-CH2-CH) , 2,17 (m, 1H, Cfl-CI^OH) r 2,57 (m, 1H, CH 2 -Cii-CH) , 
20 2,85 (t, 1H, CH-QH-C) , 3,17 et 3,40 (m et d, 2x1H, -N-Cfl 2 -CH) , 3,35 
(d, 2H, 0-Cfl2~CH) , 3,47 <s, 2H, CO-CH2-Ph) , 3,49 (m, 2H, N-CH 2 -CH) , 
3,75 (s, 3H, OCH3) , 3,82 (s, 3H, 0Cfl 3 ) , 6,80-7,55 (8H, aromatigues) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) ; 3430, 
3075, 3000-2875, 2835, 1620, 1605, 1495, 1485, 1460, 1435, 1245, 
25 1055, 1030, 750. 

L'hydroxym6thyl-6 (m£thoxy-2 phenyl) -4 perhydioisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut £tre obtenu de la maniere suivante : 

Une suspension de 3,1 g de benzyl-2 hydroxym§thyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) et de 0,5 g 
30 d'hydroxyde de palladium & 20 % sur noir de carbone dans 75 cm 3 
d'ethanol, est hydrogen£e a pression atmosph6rique pendant 3 heures a 
60°C. Le melange reactionnel est ensuite filtr6, 6vapor£ & sec sous 
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pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 3,0 g d'hydroxymethyl-e 
(methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , sous 
la forme d*une meringue blanche. 

Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 + CH3COOD, 250 MHz) , 6 (ppm) : 1,41 
5 et 1,90 (m et d, 2x1H, CH-Cfl 2 -CH) , 1,60 et 2,22 (d et t, 2x1H, C-Cfl 2 - 
CH), 2,10 <m, 1H, Cfl-CH 2 OH), 2,59 (m, 1H, CH 2 -CH-CH) , 2,95 Cm, 1H, 
CH-Cfl-C), 2,95 <m, 2H, N-CH 2 -CH) , 3,20 et 3,32 (m, 2H, N-CIi 2 -CH) , 
3,30 (s, 2H, 0-CH 2 -CH), 3,81 (s, 3H, OCtf 3 ) , 7,00 al 7,64 <m, 4H, 
aromatique) . 

10 Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3420, 
3075, 2920, 2880, 1595, 1575, 1485, 1460, 1235, 1055, 1030, 755. 

Le benzyl-2 hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la facon suivante : 

A une suspension de bromure de methoxy-2 phenyl magnesium (preparee a 
15 partir de 24,9 cm 3 de bromo-2 anisole et de 4,86 g de magnesium) dans 
200 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute une solution de 8,0 g 
d'acetoxymethyl-e benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) dans 
60 cm 3 de t£trahydrofurane anhydre. Le melange reactionnel est agit§ 
pendant 20 heures k 20°C puis refroidi a +5°C et traite par 120 cm 3 
20 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d* ammonium et 100 cm 3 
d 1 acetate d'ethyle. Apres filtration du melange, la phase organique 
est lavee par de la saumure puis sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
25 0,200 mm, liauteur 40 cm) dans un melange de dichloro-1 ,2 ethane et de 
methanol (95/5 en volumes). On obtient, apres recristallisation dans 
1' ether ethylique, 3,2 g de benzyl-2 hydroxymethyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , sous la forme 
d'un solide blanc fondant a 110°C. 

30 Spectre RMN du proton (CDCI3 + CH3COOD, 250 MHz, T=333°K) , 6 (ppm) : 
1,40 et 1,85 (m et d f 2x1 H, CH-CH 2 -CH) , 1,75 et 2,05 (t et d, 2x1H, 
OCH 2 -CH), 2,28 (m, 1H, CH 2 -Cfi-CH 2 ) , 2,82 (m, 1H, CH 2 -CH-CH) , 3,03 
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(t, 1H, CH-CH-C) , 3,11 et 3,50 (d, 2x1 H, N-CH 2 -CH) , 3,38 et 3,52 (t, 
2x1H, N-CH 2 ~CH) , 3,50 (m, 2H, 0-CH 2 -CH) , 3,86 <s, 3H, OCH3) , 4 f 28 et 
4,40 (d, 2x1H, N-CH 2 Ph) * 6,85-7,45 (m, 9H, aromatiques) , 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3560, 
5 3420, 3060, 3025, 3005, 2910, 2850, 2800, 1590, 1575, 1495, 1480, 
1230, 1055, 1030, 755, 735, 700. 

L ' acetoxym€thyl-6 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7a SR) peut 
etre preparee de la facon suivante : 

A une solution de 6,5 g d'ac^toxymethyl-S cyclohexene-2 one-1 [J. Am* 
10 Chem. Soc, 110 . 2919 (1988)) et de 1 4 g de N-butoxymethyl 
N-trimethylsilylm&thyl benzylamine dans 60 cm 3 de dichl or ome thane 
sec, on ajoute 2 gouttes d'acide trifluoroacetigue. Le melange 
reactionnel atteignant le reflux est maintenu a la meme temperature 
pendant 30 minutes puis laisse a 20 °C pendant une heure. Apres ajout 
15 de 1,0 g de carbonate de potassium, la suspension obtenue est 
filtree, le filtrat concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . 
Le residu huileux obtenu est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 0,06-0,2 mm, hauteur 42 cm) dans un melange 
de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (40/60 en volumes) puis dans 
20 1' acetate d'ethyle. On obtient 8,2 g d'acetoxym^thyl-e benzyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS , 6SR, 7aSR) , sous la forme d'une huile 
j aunatre . 

Spectre RMN du proton (CDCI3 + CH3COOD, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,82 (m, 
2H, CH-CH 2 -CH), 2,03 (s, 3H f CH3CO) , 2,2 (m, 1H, CH) , 2,27 et 2,42 (t 
25 et dd: 2x1H, -COCfl 2 -) , 2,40 et 3,60 (t, 2x1H, N-Cfl 2 -CH) , 3,10 (td, 
1H, Cfl), 3,22 (m, 1H, Cfl), 3,60 et 3,75 (m, 2x1H, N-CH 2 -CH) , 4,00 (m, 
2H, 0-Cfl 2 -), 4.10 et 4,23 (d, 2x1H, N-Cfl 2 -Ph) , 7,30-7,45 (m, 5H, 
aromatiques) , 

Spectre infrarouge (CCI4) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) ; 3105, 
30 3090, 3065, 3030, 2920, 2795, 1745, 1712, 1605, 1585, 1495, 1455, 
1425, 1365, 1240, 1035, 700- 
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Fygnmle 19 

En operant de facon identique a l'exemple 16, mais a partir de 1,46 g 
d' (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindo- 
lol-4- (3aRS,4RS, 7SR,7aRS) et 0,83 g d'acide (methoxy-2 phenyl) 
5 acetigue. Apres chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(0,060-0,200 mm, diametre de 2,5 cm, hauteur de 20 cm) en eluant sous 

une pression de 0,5 bar par un melange de dichloromethane et de 

3 

methanol [91/9 en volumes] et en recueillant des fractions de 60 cm 
les fractions 2 a 5 sont concentrees, recristallisees dans l'acetoni- 
10 trile et l'on obtient apres sechage a 40°C sous 15 Pa 1,35 g 
d' (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) acetyl] - 
2 methyl-7 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS., 7SR, 7aRS) sous forme d'un 
solide blanc fondant a 205 °C. 

L' (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindo- 
15 lol-4- (3aRS,4RS,7SR,7aRS) peut etre prepare de la maniere suivante ; 

Un melange de 3,5 g de benzyl- 2 (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 

phenyl)-4 methyl-7 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 7SR, 7aRS) , 2,0 g 

3 

d'hydroxyde de palladium a 20 % sur noir de carbone et 75 cm 
d'ethanol est chauffe a 50°C. Apres bullage d'hydrogene pendant deux 
20 heures, le melange reactionnel est refroidi a temperature ambiante et 
purge a I 1 aide d'un courant d* azote, filtre et concentre sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 1,5 g de (hydroxymethyl) -7 
(methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 7SR, 
7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

25 Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 + CH3COOD, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,05 
et 1,80 (2m, 2x1H, C-CH 2 -CH 2 ) , 1,20 (s, 3H, Ctf 3 ) , 1,45 et 2,75 (d et 
td, 2x1 H, C-CH 2 -CH 2 ), 2,20 (m, 1H, Cfl-CH 2 N ), 2,80 et 2.90 (t et dd, 
2x1H, CH 2 -N )r 3,05 (t, 1H : C-CH-CH 2 N ), 3,20 (s, 2H, CH 2 0H ), 3,20 
et 3,40 (t et d, 2x1H, CH 2 -N ), 3,84 (s, 3H, 0CH 3 ) , 6,90-7,60 (4H 

30 aromatiques) . 
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Le benzyl-2 (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,7SR,7aRS) peut £tre obtenu de la 
maniere suivante : 

A une suspension de 1,52 g d'hydrure de lithium et d 1 aluminium dans 
5 60 cm 3 de tetrahydrofurane sont additionnes 8,7 g de benzyl-2 ethano- 
4,7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydropyrano [3 , 4-c] pyrrolone-6 
dissous dans 60 cm 3 de tetrahydrofurane. Apres 2 heures a temperature 
ambiante, on ajoute goutte £ goutte 10 cm 3 d'eau puis 200 cm 3 
d* acetate d'ethyle. Le melange obtenu est seche sur sulfate de 
10 magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . 
On obtient 7,0 g de benzyl-2 (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 phenyl) -4 
methyl-7 perhydroisoindolol4 — ( 3aRS , 4RS , 7SR,7aRS) sous la forme d'un 
solide blanc. . 

Spectre de RMN du proton (CDC1 3 , 250 MHz) , 6 (ppm) : 1,00 et 1,80 
15 (2m, 2x1H,: C-CH 2 -CH 2 ) * < s ' 3H ' ^3), 1 * 30 et 2 < 60 2x1 H # C- 

CH 2 -Cfl 2 ) , 2,25 (m, 1H, CH-CH 2 N ), 2,30 et 2,65 (m, 2x1H, Cfl 2 -N ), 
2,40 et 3,00 (m, 2x1H, Cfl 2 -N) , 3,00 (m, 1H, CH-CH 2 N ), 3,30 (m f 2H, 
CE 2 0H), 3,55 et 3,70 (d, 2x1H, N-Cii 2 Ph ), 3,80 (s, 3H, 0CH 3 ) , 6,80- 
8,00 (9H aromatiques) . 

20 Le benzyl-2 ethano-4,7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydropyra- 
no[3,4-c]pyrrolone-6 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de bromure de methoxy-2 phenylmagn§sium dans 200 cm 3 

de tetrahydrofurane, preparee a partir de 18 cm 3 de bromo-2 anisole 

et 3,8 g de magnesium, on ajoute goutte a goutte a temperature 

25 ambiante 31 g d' (allyloxycarbonyl) -7 benzyl-2 methyl-7 perhydroiso- 

indolone-4- (3aRS,7SR,7aRS) dissous dans 100 cm 3 de tetrahydrofurane. 

3 

Apres une heure a temperature ambiante, 200 cm d'une solution 
agueuse a 26 % de chlorure d 1 ammonium est coulee en t rente minutes, 
le melange react ionnel est extrait a 1* acetate d'ethyle, la phase 
30 organique est lavee & l'eau (2 x 150 cm 3 ) puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentre sous pression reduite (2,7 kPa) - Le 
residu obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(0,060-0,200 mm, diametre de 8 cm, hauteur de 60 cm) en eluant sous 
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une pression de 0,5 bar par un melange d* acetate d'ethyle et de 

3 3 
cyclohexane [en volumes, 20/80 (4 dm ) puis 30/70 (4 dm ) et 40/60 

(4 dm 3 )) et en recueillant des fractions de 500 cm 3 . Les fractions 14 

a 22 sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) - 

5 On obtient 13,1 g de benzyl-2 ethano-4,7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl - 

7 perhydropyrano[3,4-c]pyrrolone-6. 

Spectre de RMN du proton (CDC1 3 + CH3COOD, 250 MHz) , 6 (ppm) : 1,15 
(s, 3H, CH3), 1 ,80, .1,95 et 2,70 (4H, CH 2 -CH 2 ) . 2,30 et 3,65 (t et 
dd, 2x1H, CH-Cfl 2 _N ), 2,40 et 3,25 (t, 2H: CH-CH 2 -N ), 2,90 (m, 1H, 
10 CH-CH 2 N ), 3,80 (s, 3H, OCH3) . 3,90 (m, 1H, CH-CH 2 N ), 3,92 et 4,13 
(d, 2x1H, 0-CH 2 -CH), 6,80-7,60 (9H aromatiques) . 

L ' allyloxycarbonyl-7 benzyl-2 methyl-7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7SR,7aRS) peut etre obtenue de la maniere suivante : 

A une solution de 35 g d ' ally loxycar bony 1-4 methyl-4 cyclohexen-2-one 
15 et de 65 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine 
dans 350 cm 3 de dichlorome thane, on ajoute 10 gouttes d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel atteint le reflux apres 
15 minutes, puis revient lentement (3 heures) a 20°C. 10 g de 
carbonate de potassium sont additionnes au melange qui est agite 
20 pendant 30 minutes, filtre et concentre sous pression reduite 
(2,7 kPa) - Le residu obtenu est chroma tographie sur une colonne de 
gel de silice (0,060-0,200 mm, diametre de 9 cm, hauteur de 60 cm) en 
eluant sous une pression de 0,5 bar par un melange d 1 acetate d'ethyle 
et de cyclohexane [en volumes, 30/70 (6 dm 3 ) puis 40/60 (6 dm 3 ) et 
25 50/50 (6 dm 3 )l et en recueillant des fractions de 1000 cm 3 . A partir 
des fractions 9 a 15 reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) , on obtient 31 g de allyloxycarbonyl-7 benzyl-2 
methyl-7 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7SR, 7aRS) sous forme d'huile. 

Spectre de RMN du proton (CDCI3+ CH3COOD, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,42 
30 (s, 3H, CH 3 ), entre 2,00 et 3,80 (10H, 2 fois Cfi-CH 2 N , N-CH 2 -CH et 
C-CH 2 -CH 2 ), 4,50 <d, 2H, 0-CH 2 -CH) , 5,20 et 5,30 (dd, 2x1H, CH=CH 2 ) , 
5,85 (m, 1H, Cfl=CH 2 ), 7,15-7,35 (5H aromatiques). 
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La N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylarnine peut etre 
preparee selon la methode de Y.Terao et coll., Chem.Pharm.Bull. , 22, 
2762 (1985) . 

L'allyloxycarbonyl-4 methyl-5 cyclohexen-2-one peut Stre preparee par 
5 analogie avec la methode decrite par P.E. Vorndam, J.Org.Chem., 55, 
3693 (1990). 

Example 2Q 

A une suspension refroidie a +5°C de 0,5 g d'hydroxy-7 (methoxy-2 
phenyl) -7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 perhydroisoindolone-4- 

10 {3aRS,7RS,7aSR) dans 50 cm 3 de methanol on ajoute 0,027 g de 
borohydrure de sodium. Apres 2 heures d' agitation a 5°C, la solution 
reactionnelle est additionnee de 0,2 cm 3 d'acide chlorhydrigue 1N 
puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu est repris par 
50 cm 3 d'eau et 70 cm 3 de dichlorome thane . Apres agitation, la 

15 suspension obtenue est filtree, la phase organique du filtrat est 
lavee S l'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,42 g de (methoxy-2 
phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindoldiol-4 , 7- 
(3aRS,4RS,7SR,7aSR) sous la forme d'une meringue blanche . 

20 Spectre RMN du proton (DMSO d 6 + CH3COOD) ; 1,60 (mt, J = 12,5, 8 et 
4, 1H, H en 5) ; 1,70 (mt, J =14 et 8, 1H, H en 5); 2,05 (mt, J =14, 
12,5 et 3, 1H, H en 6); 2,45 {mt, J = 14 et 4, 1H, H en 5); 2,7 (mt, 
1H, H en 7a); 3,0 (dd large, J = 7, 1H, H en 3a); 3,20 (mf, 1H, H en 
3); 3,45 (dd, J = 12 et 1,5, 1H, H en 3) ;3,58 (mt, 3H, H en 1 et 

25 CH 2 CO); 3/75 (mf, 1H, H en 1); 3,8 (S, 3H, OCH3) ; 3,9 (s, 3H, OCH3) ; 
4,05 (mt, 1H, H en 7); 6,95-7,60 (m 8H, aromatiques) . 

Spectre infrarouge (CH2CI2) $ bandes caracteristigues (cm -1 ) : 3600 + 
3530, 2975, 28B0, 2835, 1630, 1600 + 1580 + 1495, 1465, 1440, 1245, 
1060, 1030. 
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L'hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 
perhydroisoindolone-4-(3aRS,7RS,7aSR) peut etre preparee de la 
maniere suivante : 

A une solution de 2,8 g d'hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroi- 
5 soindolone-4-(3aRS,7RS,7aSR) et de 1,3 cm 3 de triethylamine dans 
60 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 1,55 g d'acide (methoxy- 
2 phenyl) acetique, 0,03 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole et 1,96 g 
de chlorhydrate de (dimethylaminopropyl-3) -1 ethylcarbodiimide-3 . 
Apres 20 heures d 1 agitation a 20°C, le melange reactionnel est lave 

10 par 100 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, puis concentre a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu obtenu est recristal- 
lise dans de 1' ether ethylique, les cristaux sont essores puis seches 
sous pression reduite (2,7 kPa) . on obtient 3,1 g d'hydroxy-7 
(methoxy-2 phenyl) -7 [(methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 perhydroisoindo- 

15 lone-4- (3aRS, 7RS, 7aSR) sous la forme d'un solide blanc fondant a 
184°C. 

Le chlorhydrate d'hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroisoindolone- 
4-(3aRS,7RS,7aSR) peut etre prepare par hydrogenation d'une suspen- 
sion de 3,3 g de benzyl-2 hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroi- 

20 soindolone-4-(3aRS,7RS,7aSR) dans 60 cm 3 de methanol et 10 cm 3 
d'acide chlorhydrique 1N a pression atmospherique pendant 24 heures a 
20°C en presence de 0,6 g d'hydroxyde de palladium & 10 % sur noir de 
carbone- Le melange reactionnel est filtre, concentre a" sec sous 
pression reduite (2,7. kPa) . On obtient 2,8 g de chlorhydrate 

25 d'hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroisoindolone-4- 

(3aRS, 7RS, 7aSR) , sous forme de meringue. 

Spectre RMN du proton (DMSO, d 6 + CH3COOD) : 2,90 (d large, J = 8, 2H 
en 1); 3,35 (mt, 3H, 2H en 3 et H en 3a ou H en 7a); 3,8 (mt, J = 8 
et 10, 1H, H en 3a ou H en 7a); 3,9 (S, 3H, 0CH 3 ) ; 7,0-7,55 (m, 4H, 
30 aromatiques) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3400, 3000 
- 2250, 1600 + 1580 + 1490, 1455 + 1440, 1240, 1055, 1025, 795 + 760. 
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La benzyl-2 hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,7RS,7aSR) peut etre preparee de la facon suivante : 

A une solution de 7 g de benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,7aSR) dans 70 cm 3 de dichlororne thane 
5 sec, on ajoute 6,5 cm 3 de tri§thylamine et 6,5 cm 3 d'acide 
trifluoroacetique. AprSs 3 heures d' agitation a temperature ambiante, 
le melange reactionnel, refroidi a +5°C est alcalinis£ par 50 cm 3 
d'hydroxyde de sodium 1N. La phase organigue est separee, lavee par 
de I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis concentr§ a sec sous 

10 pression reduite (2,7 kPa) . L'huile obtenue est cristallisee dans de 
l'oxyde de diisopropyle . Le solide, lave par de l'6ther de p6trole, 
est ensuite essore, seche sous pression reduite 3 40 °C. On obtient 
3,4 g de benzyl-2 hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 perhydroisoindolone- 
4- (3aRS,7RS, 7aSR) , sous la forme d'un solide de couleur crdme. PF = 

15 96°C. 

Le benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS , 4RS, 7aSR) peut etre prepari selon le mode operatoire suivant ; 

A une suspension de bromure de methoxy-2 phenyl magn§sium (preparee a 
partir de 19,3 cm 3 de brorao-2 anisole et de 3,7 g de magnesium) dans 

20 30 cm 3 d' ether ethyligue sec, on ajoute en 30 minutes une solution de 
18,1 g de benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aSR) 
dans 100 cm 3 d* ether ethylique. Le melange reactionnel est ensuite 
porte au reflux pendant une heure, puis dilu£ par 50 cm 3 de 
tetrahydrofurane. Apres 3 heures de reflux et 20 heures a* 20°C, le 

25 melange est refroidi a +5°C, traite par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure d' ammonium, extrait par 200 cm 3 d* acetate 
d'ethyle. 

La phase organique est lavee par de l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite. Le r^sidu est 
30 purifi§ par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06 - 0,20 mm) dans un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes). On obtient, apres sechage du 
produit sous pression reduite (15Pa), 7 g de benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 
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(methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4 - ( 3aRS , 4RS , 7aSR) , sous la 
forme d'une huile. 

Spectre RMN du proton (C5D5) : 1,80 (mt, 2H, H en 5 et H en 6); 2,10 
(dd, J = 9 et 5, 1H, H en 1 ) ; 2,30 (dd, J = 11,5 et 10, 1H, H en 3); 
5 2,5 (mt, J = 14 et 4, 1H, H en 5); 2,7 a 3,0 (mt, 3H, H en 6 et H en 

1 et H en 3a ou en 7a); 3,10 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,20 (s, 3H, OCH3) ; 3,25 
(mt, 2H, H en 3 et N-CH 2 -Ph) ; 3,40 (mt, 2H, H en 7a et N-CH 2 -Ph) ; 

3,50 (s, 3H, OCH3); 6,7-8,6 (m, 9H, aromatiques) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3090 + 3070 
10 + 3030, 2930, 2850, 2830, 2810 + 2730, 1600 + 1580 + 1485, 1370, 1465 
+ 1435, 1235, 1060, 1035, 700. 

Le benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 7aSR) peut etre 
prepare par hydrogenation d'une suspension de 19 g de benzyl-2 dim§- 
thoxy-7 , 7 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 H-isoindolone-4 - (3aRS , 7aSR) dans 

15 200 cm 3 d'ethanol a pression atmospherique pendant 6 heures a 20°C en 
presence de Nickel de Raney (4 cm 3 de la suspension aqueuse 
commerciale a 50 % filtree, lavee 3 fois par 20 cm 3 d'ethanol). Le 
melange reactionnel est filtre, concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . On obtient 18,1 g de benzyl-2 dimethoxy-7 r 7 

20 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7aSR) , sous la forme d'une huile brun- 
clair . 

Spectre RMN du proton (CDCI3) : 3,18 (S, 3H, OCH 3 ) ; 3,2 (S, 3H, 
0CH 3 ); 3,6 (ab, J = 12,5, 2H, N-CH 2 -Ph) ; 7,30 (mt, 5H, phenyle) . 

Spectre infrarouge (CC1 4 ) , bandes caracteristiques (cm* 1 ) : 3090 + 
25 3070 + 3030, 2960, 2930, 2870, 2835, 2800 + 2730, 1740, 1715, 1495, 
1470, 1455, 1245, 1030, 700. 

Le benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a- 1 H-isoindolone-4 - 
(3aRS,7aSR) peut etre prepare de la facon suivante : 

A une solution de 22,9 g de dimethoxy-4 , 4 cyclohexadiene-2 , 5 one-1 
30 [J. Org. Chem., $2, 2763 (1987)] et de 46 cm 3 de N-butoxymethyl 
N-trim§thylsilylmethyl benzylamine dans 150 cm 3 de dichlorom£thane 
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sec, on ajoute goutte a goutte 3 cm 3 d'acide trif luoroacetique . Le 
melange reactionnel atteignant le reflux est laisse revenir a 
temperature ambiante, puis agite pendant pendant une heure. Apres 
ajout de 5 g de carbonate de potassium, la suspension obtenue est 

5 filtree, le filtrat concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06 - 0,20 mm), en §luant par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 puis 80/20 en 
volumes)* On obtient 19 g de benzyl-2 dimethoxy-7 , 7 hexahydro- 

10 2,3,3a,4,7,7a-1H-isoindolone-4-(3aRS,7aSR) , sous forme d'huile. 

Spectre RMN du proton (DMSO, dg) : 2,8 (mt, J = 6,5 et 1,5, 1H, H en 

7a ou en 3a); 3,10 (mt, 1H, H en 7a ou en 3a); 3,17 (S, 3H, OCH 3 ) ; 

3,2 (S, 3H, OCH 3 ); 3,6 (ab, J - 13,5, 2H, NCH 2 Ph) ; 6,18 (d, J = 9, 

1H, H en 5); 6,9 (dd, J = 9 et 2,5, 1H, H en 6) ; 7,3 (mt, 5H, 
15 aromatiques) 

Spectre infrarouge (CCI4) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) : 3095 + 

3070 + 3030, 2930, 2830, 2800 + 2740, 1690, 1645, 1495, 1455, 1380, 
1235, 1045, 700. 

Exenrole 21 

20 A une suspension refroidie a -70°C, sous atmosphere d' argon, de 0,5 g 
d'hydroxy-7 (methoxy-2 phenyl) -7 I (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS,7RS,7aSR) on ajoute lentement 4 cm 3 d ! une 
solution de methyllithium 1,6 M dans 1* ether ethylique. Apres retour 
a temperature ambiante et agitation pendant 3 heures, le melange 

25 reactionnel est refroidi a +5°C puis additionne de 25 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d* ammonium et 20 cm 3 d'ac£tate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 

30 0,20 mm) dans de 1' acetate d'ethyle puis dans un melange d 1 acetate 
d'ethyle et de methanol (90/10 en volumes). On obtient, apres s^chage 
sous pression reduite et recristallisation dans de 1 1 ac€tonitrile 
0,1 g de (m§thoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 methyl-7 
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perhydroisoindoldiol-4,7-(3aRS,4RS,7aSR) , sous la forme de cristaux 
blancs fondant a 180°C* 

EftftfflPle 22 

A une solution de 0,81 g de dimethyl-7, 7 (methoxy-2 phenyl) -4 

5 [ (methoxy-2 phenyl ) -acetyl ] -2 hexahydro-2 ,3,3a, 4,7,7a- (1H) -isoindo- 
lol-4-(3aRS,4RS,7aRS) dans 6 cm 3 de pyridine on ajoute 0,5 g de te- 
troxyde d' osmium en solution dans 5 cm 3 de pyridine. Le melange reac- 
tionnel est agite a temperature ambiante pendant 48 heures, puis on 
ajoute une solution de 0,9 g de bisulfite de sodium dans 15 cm 3 

10 d'eau, puis 10 cm 3 de pyridine; on decante, lave trois fois par 
10 cm 3 d'eau, puis par 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel 

15 de silice (granuloma trie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 20 cm), 
en eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de 
dichloro-1,2 ethane et de methanol (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) . Le 

20 residu est triture dans de l'oxyde de diisopropyle On obtient 0,169 g 
de dimethyl-7, 7 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 
perhydroisoindoletriol-4,5,6-(3aRS,4RS,7aRS) sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO d 6 , deux rotameres & temperature 
25 ambiante : 

1,2 (s,6H, 2 CH 3 ); 2,23 (m, 1H, CH) ; 3,2 a 3,7 (m, 8H, CHOH + 2 CH 2 N 
+ CH 2 CO); 3,8 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,9 (s, 3H, OCH 3 ) ; 4,74 (d, 1H, CHOH); 
6,9-7,63 (m, 8H, aromatiques) . 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristigues en cm" 1 ) ; 3375, 3075, 
30 2960, 2910, 2880, 2835, 1620, 1600-1495-1485, 1465-1440, 1250, 1085- 
1055, 1030, 755. 
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A une suspension de 22,73 g de bromure de methoxy-2 phenylmagnesium 
dans 70 cm 3 de tetrahydrofurane refroidie a 15°C, on ajoute goutte a 
goutte sous agitation, une solution de 6,77 g de dimethyl-7,7 
( (methoxy-2 phenyl) -acetyl) -2 hexahydro-2, 3, 3a, 4 , 7 , 7a- 1 (H)-isoindo- 
5 lone-4- (3aRS,7aRS) dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane, puis 5,3 g de 
chlorure de cerium anhydre. Le melange react ionnel est agite" a tempe- 
rature ambiante pendant 18 heures, traite par 80 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, repris par 100 cm 3 d'acetate 
d'6thyle et lav£ par 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlo- 

10 rure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
. (granulometrie 0,04-0,06 mm, diam&tre 5,5 cm, hauteur 30 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de 

15 cyclohexane et d'acetate d'€thyle (50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 75 cm 3 . Les fractions 17 a 40 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) . On 
obtient 4,98 g de dimethyl-7,7 (m§thoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 
phenyl) -acetyl ] -2 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a- ( 1 H) -isoindolol-4- ( 3aRS , 

20 4RS,7aRS) sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 3500, 2945, 
2885, 2855, 2840, 1640, 1600-1580-1495, 1465, 1245, 1025. 

La dimethyl-7 , 7 I (methoxy-2 . phenyl) -acetyl) -2 hexahydro-2 , 3 , 
3a,4,7,7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS,7aRS) peut etre preparee de la 
25 maniere suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 16 a partir de 5,2 g 
de chlorhydrate de dim§thyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl) -2 
hexahydro-2, 3, 3a, 4, 7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7aRS) et de 4,71 g 
d'acide methoxy-2 phenylacetique et en ajoutant 3,62 cm 3 de 
30 triethylamine, on obtient, apres purification sur colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diam&tre 6 cm, hauteur 30 cm), 
5,96 g de dimethyl-7,7 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl) -2 hexahydro- 
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2,3,3a, 4, 7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS , 7aRS) sous la forme d'une 
huile incolore. 

Le chlorhydrate de dimethyl-7 , 7 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a- 1 (H) - 
isoindolone-4- (3aRS,7aRS) peut etre prepare de la maniere suivante : 

5 Une solution de 5,83 g de dimethyl-7 , 7 ( viny loxy car bony 1) -2 
hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS , 7aRS) dans 80 cm 3 
de dioxanne sature en acide chlorhydrique est agitee a temperature 
ambiante pendant 1 heure puis concentree £ sec sous pression reduite 
(2,5 kPa) . Le residu est dissous dans 150 cm 3 d'ethanol, on porte au 

10 reflux pendant 1 heure 30 minutes, puis on concentre a sec sous 
pression reduite (2,5 kPa) . On obtient 5,2 g de chlorhydrate de 
dimethyl-7 , 7 hexahydro-2 , 3 , 3a, 4 , 7 , 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS , 7aRS) 
sous la forme d'une meringue brune. 

Spectre IR (KBr - bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 2965, 2900, 
15 2710-2490-2435, 1675,1590,1460, 1380-1370. 

La dimethyl-7 , 7 (vinyloxycarbonyl) -2 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 (H) - 
isoindolone-4- (3aRS,7aRS) peut etre obtenue de la maniere suivante : 

A une solution de 14,7 g de benzyl-2 dimethyl-7; 7 hexahydro- 
2,3,3a,4,7,7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7aRS) dans 100 cm 3 de 

20 dichloro-1,2 ethane on ajoute a temperature ambiante 7,9 cm- 5 de 
chloroformiate de vinyle. Le melange reactionnel est porte au reflux 
1 heure 30 minutes, puis concentre a" sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diamStre 6,6 cm, hauteur 30 cm), 

25 en eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 75 cm 3 . Les fractions 56 a 70 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) . On 
obtient 5,83 g de dimethyl-7, 7 (vinyloxycarbonyl) -2 hexahydro- 

30 2, 3, 3a, 4, 7 , 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS,7aRS) sous la forme d'une 
huile jaune. 
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La benzyl-2 dim€thyl-7 , 7 hexahydro-2, 3, 3a, 4,7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- 
(3aRS,7aRS) peut £tre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 15,96 g de dimethyl-4 , 4 cyclohexadiene-2 , 5-one et 
de 46 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine dans 
5 200 cm 3 de dichloromethane, on ajoute, a line temperature de 10°C, 
8 gouttes d'acide trif luoroacetique. Le m§lange reactionnel est porte 
au reflux pendant 2 heures, puis on ajoute du carbonate de potassium, 
filtre la solution sur verre fritte et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel 

10 de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 8,5 cm, hauteur 
30 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange 
de cyclohexane et d 1 acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 38 & 56 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 

J5 obtient 14,7 g de benzyl-2 dimethyl-7,7 hexahydro-2 , 3 , 3a, 4 ,7, 7a-1 (H) - 
isoindolone-4- (3aRS,7aRS) sous la forme d'une huile jaune. 

La dim§thyl-4,4 cyclohexadi&ne-2 , 5-one est prepared selon la m^thode 
de Zimmerman, J. Am. Chem. Soc, 52, 3653 (1971). 

Exemple 23 

20 En operant selon le mode opera toire de l'exemple 22, a partir de 2 g 
de methyl-7 phenyl-7 (mithoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl )- 
acetyl] -2 hexahydro-2 , 3, 3a, 4 , 7, 7a- (1H) -isoindolol-4- ( 3aRS , 4RS , 7aRS) 
et de 1 g de tetroxyde' d'osmium, on obtient apres purification sur 
colonne de gel de silice 0,6 g de methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 

25 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl) -2 perhydroisoindoletriol-4 , 5 , 6- 
(3aRS,4RS,7SR,7aRS) , sous forme d'une meringue beige. 

Spectre de RMN du proton (DMSO d 6 + CH3COOD, 250 MHz, T=393°K) , 5 
(ppm) : 

Diastereoisomere A : 1,44 (s, 3H, CH3) , 2,70-3,80 (8H, CO-C^k et 
30 OCH-CH 2 N et K-CH 2 -CH) , 3,70 (s, 3H, OCH 3 ) , 3,90 (s, 3H, OCH3) , 4,53 
(d, 1H, CH-OH) , 4,95 (d, 1H, QI-OH) , 6,75-7,75 (13H aromatigues) . 
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Diastereoisomere B : 1,70 (s, 3H, CH 3 ) , 2,70-3,80 <8H, CO-CH 2 Rh et 
C-CH-CH 2 N et N-CH 2 -CH), 3,70 <s, 3H, OCH 3 ) . 3,95 (s, 3H, OCH3) , 4,39 
(d, 1H, CH-OH) , 4,90 (d, 1H, CH-OH) , 6,75-7,75 (13H aromatiques) . 

Spectre IR (CHCl 3 , bandes caracteristiques en cm~ 1 ) : 3450, 3105- 
5 3065, 2940, 2875, 2835, 1735, 1625, 1605-1495, 1465-1440, 1250-1240, 
1030-1050, 700, 

Le methyl-7 phenyl-7 <rn£thoxy-2 phenyl) -4 { (methoxy-2 phenyl) -ace- 
tyl} -2 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a- (1 H) -isoindolol-4- (3aRS , 4RS , 7S , 7aRS) 
peut etre prepare de la maniere suiyante : 

10 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 22 i partir de 
3,75 g de methyl-7 phenyl-7 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 hexahydro- 
2,3,3a,4,7,7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS,7SR ( 7aRS) on obtient, apres 
cristallisation dans un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (90/10 
en volume) 2,1 g de methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy- 

15 2 phenyl ) -acetyl ] -2 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a- ( 1 H) -isoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7S,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 188°C. 

La methyl-7 phenyl-7 C (methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 hexahydro- 
2, 3, 3a, 4 ,7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) peut etre preparee 
de la maniere suivante : 

20 En operant selon le mode operatoire de I'exemple 16 i partir de 7 g 
de chlorhydrate de methyl-7 phenyl-7 ((methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 
hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS , 7SR, 7aRS) et de 
5,38 g d'acide methoxy-2-phenylacetique on obtient, apres purifica- 
tion sur -colonne de gel de silice, 7,25 g de methyl-7 phenyl-7 

25 [ (methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 (H) -isoindo- 
lone-4- (3aRS,7SR f 7aRS) sous la forme d'une huile jaune. 

Spectre IR (CCl 4 , bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 3450, 3090-3065- 
3030, 2975, 2940> 2875, 2835, 1680, 1650, 1605-1495, 1460, 1440, 
1245, 1050-1030, 700. 
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Le chlorhydrate de methyl-7 phenyl-7 [ (methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 
hexahydro-2 , 3 , 3a , 4 , 7 , 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS , 7SR, 7aRS) peut etre 
prepar§ de la maniere suivante : 

En operant suivant le mode operatoire de l'exemple 22 a partir de 8 g 
5 de methyl-7 phenyl-7 (vinyloxycarbonyl) -2 hexahydro-2 ,3, 3a, 4 , 7, 7a- 
1 (H) -isoindolone-4- (3aRS,7SR,7aRS) on obtient 7 g de chlorhydrate de 
methyl-7 phenyl-7 [(methoxy-2 phenyl) -acetyl] -2 hexahydro- 
2,3,33,4,7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) sous la forme d'une 
meringue rose utilisee directement a l'etape suivante. 

10 La methyl-7 phenyl-7 (vinyloxycarbonyl) -2 hexahydro-2, 3, 3a, 4, 7, 7a- 

1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) peut etre obtenue de la maniere 
suivante : 

A une solution de 11,7 g de benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 hexahydro- 
2,3,3a, 4,7, 7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) dans 150 cm 3 de 
15 dichloro-1,2 ethane on ajoute a temperature ambiante 5,2 cm 3 de 
chloroformiate de vinyle. Le melange reactionnel est porte au reflux 

2 heures, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,5 cm, hauteur 25 cm), en 

20 eluant sous une pression de 0,5 bar d* azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 90 cm 3 . Les fractions 10 a 21 sont 
reunies puis concentrees £ sec sous pression reduite (2,5 kPa) . On 
obtient 8,1 g de methyl-7 phenyl-7 (vinyloxycarbonyl) -2 hexahydro- 

25 2,3, 3a,4,7,7a-1 (H) -isoindolone-4- (3aRS, 7SR, 7aRS) sous la forme d'une 
* huile jaune clair utilisee directement pour l'etape suivante. 

Spectre de RMN du proton (DMSO dg, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,67 (s, 3H, 
Cfl 3 ), 2,60 (m, 2H, N-CH 2 _CH) , 3,10 (m f 1H, CH 2 -CH-C) , 3,30 (m, 2H, N-. 
CH 2 -CH), 3,40 (m, 1H, CH 2 _CH-C) , 4,00 (d, 1H, C0-Cfl=CH 2 ) , 4,40 et 4,7 
30 (2d, 2x1H, -CH-CH 2 ), 6,11 (d, 1H, CH=CH-C) , 6,95 (q, 1H, C0-CH=CH 2 ) , 
7,2-7,5 (m, 5H, aromatiques) 
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La benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 hexahydro-2 , 3 , 3a, 4 , 7 , 7a-1 (H) - 
isoindolone-4-(3aRS,7SR,7aRS) peut etre obtenue de la maniere 
suivante ; 

En operant selon le mode operatoire de l'exernple 22 a partir de 
5 11,8 g de phenyl-4 methyl-4 cyclohexadiene-2, 5-one-1 - (4RS) et de 
28 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine, on 
obtient apres chromatographie sur colonne de gel de silice et 
crystallisation dans l'oxyde d ' isopropyle , 6 g de benzyl-2 methyl-7 
phenyl-7 hexahydro-2 , 3 , 3a . 4 , 7 , 7a- 1 (H) -isoindolone-4 - (3aRS , 7SR, 7aRS) 
10 sous la forme d'un solide jaune fondant a 110°C. 

La phenyl-4 methyl-4 cyclohexadiene-2 , 5 -one peut etre preparee selon 
la methode de H.E Zimmerman et G.Jones, J. Amer. Chem. Soc, 2Z, 9, 
2753 (1970). 

fjxftfflPle, 24 

15 A une solution de 1,0 g de (raethoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6R,7aR) dans 100 cm 3 de dichloromethane 
on ajoute 1,5 cm de triethylamine. Le melange reactionnel est 
refroidi a 5°C et 0,60 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl) acetigue, 
0,10 g d'hydroxy-1 benzotriazole monohydrate et 0,70 g de 

20 chlorhydrate de <dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide sont 

additionnes. Le melange reactionnel est maintenu 1 heure a 5°C et 16 

3 

heures a 20°C puis est lave 2 fois avec 100 cm d'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 

25 silice (0,060-0,200 mm, diametre de 4 cm, hauteur de 50 cm) en eluant 
sous une pression de 0,7 bar par un melange de dichloromethane et de 
methanol [97/3 en volumes] et en recueillant des fractions de 50 cm . 
Les fractions 14 a 19 sont concentrees et l'on obtient apres sechage 
a 40°C sous 15 Pa 1,0 g de (methoxy-2 phenyl) -4 [ (dimethylamino-2 

30 phenyl) acetyl)-2 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6R,7aR) sous 
forme d'une poudre blanche qui est dissoute dans 50 cm 3 de dioxanne. 
On ajoute 3 cm 3 d'une solution 5M d'acide chlorhydrigue dans le 
dioxanne, apres 1 heure a temperature ambiante la solution est 
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concentree sous pression reduite (2,7 kPa) , agitee dans lather 
isopropyligue, filtree et sechee a 40 °C sous 15 Pa. On obtient 0,94 g 
de chlorhydrate de (m£thoxy-2 phenyl) -4 [ (dimethylamino-2 phenyl) 
acetyl]-2 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) . 

5 Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) ; a temperature ambiante, on observe 
le melange des rotameres. 0.91 et 0.92 (2d, J= 7 Hz, 3H en totalite : 
CH 3 en 5); de 1.25 a 1.90 (mt, 3H: CH 2 7 et 1H du CH 2 5); de 2.00 a 
2.50 (mt, 2H: l'autre H du CH 2 5 et H 6) ; de 2.50 a 2.80 (mt, 1H: H 

10 7a); 2.83 et 3.00 (2t larges, J= 8 Hz, 1H en totalite: H 3a); 3.00 3 
4.20 (mt, 6H: NCH 2 1 - NCH 2 3 et CH 2 Ar) ; 3-24 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 ); 3.80 
et 3.83 (2s, 3H en totalite: OCH3) ; de 6.85 a 7.95 (mt, 8H: H 
Aromatiques) . 

IR (KBr, cm" 1 ): 3420, 2950-2920, 2790-2100, 1640, 1600, 1500, 1435, 
15 1465, 1375, 1235, 1025, 760. 

[a) D 20 - -19,5° (C = 5 g/1, methanol). 

L'acide dim§thylamino-2 phenyl acetique peut etre prepar€ selon la 
methode decrite dans le brevet EP 429,366. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 m£thyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS f 4S, 6R, 7aR) 
20 peut etre prepare comme i l'exemple 1 en partant de methyl-5 
cyclohexen-2-one-(R) dont la preparation est decrite par W.Oppolzer 
et M.Petrzilka, Helv.Chim.Acta, £1(8) 2755 (1978). 

Exemnle 25 

A une solution de 1,0 g de (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 
25 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6R,7aR) dans 70 cm 3 de dichloromethane 
on ajoute 1,0 cm de triethylamine . Le melange react ionnel est 
refroidi a 5°C et 0,69 g d'acide (benzoxy-2 phenyl) -2 propionique- 
(S) , 0,045 g d'hydroxy-1 benzotriazole monohydrate et 0,56 g de 
chlorhydrate de (dim€thylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide sont 
30 additionnes. Le melange react ionnel est maintenu 1 heure a 5°C et 16 
heures a 20°C puis est lave 2 fois avec 50 cm 3 d'eau, sech£ sur 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



69 

sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (0,060-0,200 mm, diamdtre de 4 cm, hauteur de 35 cm) en eluant 
sous une pression de 0,7 bar par un melange de dichlorome thane et de 
5 methanol 197,5/2,5 en volumes! et en recueillant des fractions de 
25 cm 3 . Les fractions 8 3 14 sont concentrees et l'on obtient apres 
sechage a 40°C sous 15 Pa 1,0 g de (methoxy-2 phenyl) -4 [ (benzoxy-2 
phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 m£thyl-6 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S, 6R f 7aR) sous forme d'un solide blanc. 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz , (CD3)2SO d6 avec ajout de quelgues 
gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 0.91 
(d, J= 7 Hz, 3H: CH3 en 5); de 1.25 a* 1.40 et 1.72 (2 mts, 1H chacun: 
CH2 7); 1.30 <d, J= 7 Hz, 3H: CH3 5); 1.62 et 2.05 (respectivement d 
large et t, J= 12.5 Hz, 1H chacun: CH2 5); 2.17 (mt, 1H; H 6); 2.37 

15 (mt P 1H: H 7a); 2.77 (t large, J« 7.5 Hz, 1H: H 3a); de 3.05 a* 3.60 
(mt, 4H: NCH2 1 et NCH2 3); 3.83 (s, 3H: 0CH3) ; 419 (q, J= 7 Hz, 1H: 
CHAr) ; de 4.95 a 5.25 (mt, 2H: 0CH2Ar) ? de 6-85 a 7.55 (mt, 13H: H 
Aromatigues) . 

IR (KBr , cm" 1 ): 3425, 3075, 3035, 2950, 2925, 2870, 2850, 1635, 1600, 
20 1585, 1490, 1455, 1435, 1235, 1030, 755, 700. 

A une solution de 0,85 g de { (benzoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 
(methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) 
dans 12 cm 3 d'ethanol absolu, on ajoute 0,2 g d'hydroxyde de 
palladium a 20 % et on fait buller de l'hydrogene dans le melange 

25 reactionnel a 40°C pendant 3 heures. Apres retour & temperature 
ambiante et purge 3 1" argon, le melange est filtre sur celite et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
recristallise dans l'£thanol et l'on obtient apres filtration et 
sechage 0 , 5 g de [ (hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 (methoxy-2 

30 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 6R, 7aR) sous la forme 
de cristaux blancs fondant a 280°C [a] D -26,5° (05,3 g/1, CHCl 3 ) . 

L'acide (benzoxy-2 phenyl) -2 propionigue- (S) peut etre prepare selon 
la m£thode decrite dans la demande de brevet WO 93/21155. 
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Example 26 

En operant de facon identique & l'exemple 1, on utilise 1,5 g de 
(hydroxym6thyl)-7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS, 4RS,7SR,7aRS) et 0,9 g d'acide (N, N-dimethylamino-2 phenyl) 
5 ac£tique. Apres concentration, le residu brut est recristallise dans 
1 1 acetonitrile et l'on obtient apres s£chage a 40°C sous 15 Pa 1,0 g 
de [ (N,N-dim&thylamino-2 phenyl) acetyl] -2 (hydroxymethyl) -7 
(m§thoxy-2 phenyl-4 m§thyl-7 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 7SR, 7aRS) 
sous forme d'un solide blanc fondant a 138-142°C. 

10 Exemple 27 

En operant de facon identique a l'exemple 1, on utilise 3,0 g de 
(hydroxymethyl) -7 <m6thoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7SR,7aRS) et 1,74 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 
propionique-(S) . Apres recristallisation du residu brut dans 

15 1* acetonitrile, on effectue une separation des 2 diast£reoisomeres 
par Chromatographic Liquide Haute Performance (C.L.H.P.) sur une 
colonne de gel de silice (diametre de 4 cm, hauteur de 10 cm) en 
eluant par un melange d' acetate d'^thyle, de cyclohexane et de 
methanol [64/35/1 en volumes) . Les fractions recueillies sont 

20 concentrees et le solide recristallise dans 1 'acetonitrile, on 
obtient apres sechage a 40°C sous 15 Pa 0,10 g d' (hydroxymethyl) -7 
(methoxy-2 ph§nyl)-4 t (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 m§thyl-7 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,7R,7aS) sous forme de cristaux blancs 
fondant a 215°C. 

25 Exemple 28" 

En operant comme a 1 1 exemple 1 , on obtient apres separation par CLHP 
le [ (N , N-dimethylamino-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 (methoxy-2 
ph€nyl)-4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) sous forme 
d'un solide blaric fondant a 83°C. (a) 20 D = +32,7° dans le methanol a 
30 20°C (05,08 g/1) . ' 
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Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3C00D d4 f a une temperature de 403 K, 6 en ppm) : 0.92 
(d, J= 7 Hz, 3H: CH3 en 5) ? de 1.25 a 1.45 et 1.80 (respectivement mt 
et d large <J= 14 Hz), 1H chacun: CH2 7); 1.36 (d, J=* 7 Hz, 3H: CH3) ; 
5 1.63 et 1.97 (respectivement d large et t, J= 12.5 Hz, 1H chacun: CH2 
5); 2.19 (mt, 1H: H 6); 2.48 (mt, 1H: H 7a); 2.58 (s, 6H; N(CH3)2); 
2.82 (t large, J= 8 Hz, 1H: H 3a); de 3.10 a 3.60 (mt, 4H: NCH2 1 et 
NCH2 3)? 3.83 (s, 3H: 0CH3) ; 4.46 (q, J= 7 Hz, 1H: CHAr) ; de 6.85 a 
7.40 (mt, 8H: H Aromatigues) . 

10 IR (KBr , GirT 1 ): 3420, 2925, 2870, 2780, 1625, 1600, 1585, 1490, 1435, 
1455, 1370, 1235, 1035, 755. 

Exemple 29 

A une solution de 2,77 g d'hydroxym6thyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) , de 1,80 g d'acide (methoxy- 

15 2 phenyl) -2-propionique- (S) et de 30 mg d'hydrate d ' hydroxybenzo- 
triazole dans 80 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 2,1 g de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . Apres 20 heures 
d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est lave par 40 cm 3 d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, et concentr€ a sec sous pression 

20 reduite (2,7 KPa) . I»e residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, diametre 5 cm, hauteur. 
40 cm) dans un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en 
volumes) puis dans un melange d 1 acetate d'ethyle et de methanol 
(90/10 en volumes) On obtient 3,6 g d'hydroxymethyl-6 (methoxy-2 

25 phenyl) -4 [ <m6thoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol- 
4-(melange des 2 diastereoisomeres 3aR,4R, 6S, 7aS,S et 3aS,4S,6R, 
7aR,S) apres evaporation de l'eluant et sechage sous pression reduite 
(2,7 KPa), sous la forme d'un solide blanc. Pf K - 178°C. 

RMN du proton (DMSO d 6/ avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a 
30 une temperature de 393°K, 6 ppm): on observe le melange de 2 
diastereoisomeres. 1,20 a 2,10<mt, 4H, CH 2 en 7 et CH 2 en 5) ; 1,29 et 
1,33 (2d, j = 7, 3H, CH 3 ); 2,05 a 2,30 (mt, 1H: H 6); 2,40 a 2,60 
(mt, 1H: H 7a); 2,75 a 2,90 (mt, 1H, H: 3a); 2,90 a 3,60 (mt, 4H: 
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NCH 2 ); 3,35 (d, j = 5,5, 2H: OCH 2 ) ? 3,76 - 3,78 - 3,83 et 3,85 (4s, 
6H; OCH 3 ); 4,05 a 4,25 (mt, 1H: ArCH) ; 6,85 a 7,65 (mt, 8H: H 
Aromatiques) . 

Spectre infrarouge (bandes caracteristiques en cm" 1 ): 3425, 2930, 
5 2885, 2840, 1625, 1600 + 1490 + 1435, 1460, 1375, 1240, 1030, 755 

Example 3Q 

En operant selon le mode operatoire de 1 1 exemple 16, a partir de 
1,21 g d'acide indolyl-3 acetigue et de 1,39 g de (methoxy-2 phenyl) - 
4 methyl-5 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) , on obtient, 

10 apres purification sur colonne de gel de silice {granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une pression 
de 0,5 bar d 1 azote par un melange de cyclohexane et d' acetate 
d'ethyle (40/60 en volumes) 0,88 g de (methoxy-2 phenyl) -4 (indolyl-3 
acetyl)-2 methyl-5 perhydroisoindolol -4- (3aRS, 4RS, 5RS, 7aSR) sous la 

15 forme d'une meringue blanche. 

Spectre RMN du proton (DMSO dg, 250 MHz 3 une temperature de 393 K, d 
en ppm): 0.60 (d, J= 7 Hz, 3H: CH 3 ) ; 1.36 et de 1.70 a 1.95 (2 mts, 
respectivement 1H et 3H; CH 2 en 6 et CH 2 en 7); de 2.45 a 2,65 (mt, 
2H: H 7a et H 5); 2.90 (t, J= 7 Hz,. 1H; H 3a); de 3.10 a 3.60 (mt, 
20 4H: NCH 2 3 et NCH 2 1); 3.65 (s large, 2H: ArCH 2 ) ; 3.75 (s large, 1H: 
OH); 3.85 (s, 3H; OCH 3 ) ; de 6.90 a 7.65 (mt, 9H: H Aromatiques); 
10.35 (mf , 1H: NH) . 

Exemple 31 

En operant comme a 1' exemple 33, mais a partir de 2,5 g de (fluoro-2 
25 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) et de 2,17 g 
d'acide (methoxy-2 phenyl) -2 propionigue- (S) , on obtient, apres 
purification sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 
mm, diametre 4 cm, hauteur 25 cm), en eluant sous une pression de 0,5 
bar d' azote par un melange de cyclohexane et d 1 acetate d'ethyle 
30 (90/10 en volumes), 3,87 g d'un solide qui est recristallise dans de 
I'acetonitrile pour fournir 2 g de (fluoro-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 
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phenyl)-2 propionyl- (S) 1 -2 methyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 
7aR) sous la forme d'un solide blanc fondant a 170°C. 

fixemple. 32 

En operant de facon identique 3 l'exemple 1, on utilise 1,5 g de 
5 (hydroxymethyl)-7 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7SR,7aRS) et 0,88 g d'acide indole-3 acetigue. Apres 
concentration, le residu brut est recristallise dans l'acetonitrile 
et l'on obtient apres sechage a 40°C sous 15 Pa, 0,7 g 
d' (hydroxymethyl)-7 (indolyl-3 acetyl) -2 (m6thoxy-2 phenyl) -4 
10 m£thyl-7 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 7SR, 7aRS) sous forme d'un 
solide blanc fondant a 170-180°C (fusion pateuse) . 

Spectre de R.M.N* 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3C00D d4, £ une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1.12 et 
1.48 (2d larges, J= 13 Hz, 1H chacun: 1H du CH2 6 et 1H du CH2 7); 
15 1.23 <s, 3H: CH3) ; 1*91 et 2.71 (2 dts larges, J- 13 et 4 Hz, 1H 
chacun: l'autre H du CH2 6 et l f autre H du CH2 7); 2.18 (mt, 1H: H 
7a); 3-02 (mt, 1H: H 3a); 3.25 et 3.33 (2d, J= 10.5 Hz, 1H chacun: 
0CH2); de 3.20 a 3.80 (mt, 4H: NCH2 3 et NCH2 1); 3.63 (s large, 2H: 
ArCH2); 3.86 (s, 3H: OCH3) ; de 6.90 a 7.65 (mt, 9H: H Aromatiques) . 

20 IR (KBr , cm" 1 ): 3420, 2925, 2875, 2830, 1610, 1485, 1435, 1460, 1230, 
1025, 760, 740. 

Exemple 33 

A une solution de 0,52 g de (bis-trif luoromethyl-3, 5 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,7aSR) et de 0,34 g d'acide (methoxy-2 

25 phenyl) -2 propionique- (S) dans 10 cm 3 de dichlorome thane, refroidie a 
0°C, on ajoute 0,02 g d' hydroxy- 1 -benzotriazole et 0,37 g de 
chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 §thyl-3 carbodiimide . On 
agite 18 heures a temperature ambiante puis on lave la phase 
organigue par 2 fois 20 cm 3 d'eau, puis par 20 cm 3 d f une solution 

30 agueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur sulfate de 
magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



74 

residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granuloinetrie 0,04-0,06 nun, diametre 2,6 cm, hauteur 20 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
5 recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 14 a 35 sont 
reunies puis concentrees S sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 0,53 g de [ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 bis- 
trifluoromethyl-3 , 5 phenyl-4 perhydroisoindolol-4- (3aR, 4R, 7aS) et 
(3aS,4S,7aR) (melange 50/50 des deux diastereoisomeres) sous la forme 
10 d'une meringue blanc casse. 

Spectre RMN du proton (DMSO dg, 250MHz, a une temperature de 393 K, 
on observe le melange de deux diastereoisomeres): de 1.2 & 2.0 (rat, 
6H, CH 2 ); de 1.25 a 1.4 (mt , 3H, CH 3 ) ; de 2.3 a 2.7 (mt , 1H, H7a) ; de 
2.6 a 2.9 (mt, 1H, H3a) ; de 3.1 a 3.65 (mt, 4H, NCH 2 ) ; 3.8 (s tres 
15 large, 3H, 0CH 3 ) ; de 4.1 a 4.25 (mt, 1H, ArCH) ; de 4.8 a 5.2 (mf 
etale, 1H, OH); de 6.95 a 7.4 (mt, 4H, H de l'aromatique 
disubstitue) ; de 7.9 a* 8.3 (mt f 3H, H de l'aromatique trisubstitue) . 

Spectre infrarouge (bandes caract£ristiques en cm" 1 ): 3340, 2935, 
2875, 2860, 1625, 1495, 1460, 1450, 1440, 1175, 1130, 845. 

20 Le (bis-trifluoromethyl-3, 5 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4 - 
(3aRS,4RS,7aSR) peut etre obtenu de la facon suivante : 

A une solution de 0,82 g de benzyl-2 (bis-trif luoromethyl-3 , 5. 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 7aSR) dans 15 cm 3 d'ethanol 
absolu, on ajoute 0,25 g d'hydroxyde de palladium sur charbon a 10 %, 
25 puis le melange reactionnel est hydrogene sous agitation au reflux. 
Apres 1 heures de reaction, le melange reactionnel est filtre, puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,52 g de 
(bis-trif luoromethyl-3, 5 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
7aSR) sous la forme d'une pate noire. 

30 Le benzyl-2 (bis-trifluoromethyl-3, 5 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,7aSR) peut etre obtenu de la facon suivante : 
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A une solution de 3,06 cm 3 de bis-trif luoromethyl-3 , 5 bromobenzdne 
dans 15 cm 3 de tetrahydrofurane see, on ajoute, a -78°C, une solution 
de 10,9 cm 3 de butyllithium 1,6 M dans l'hexane. Cette solution est 
agitee 30 minutes £ -78 °C, puis on coule goutte a goutte une solution 
5 de 1 g de benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS,7aSR) dans 5 cm 3 de 
tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est ensuite agite" & 
temperature ambiante pendant 18 heures, traite par 20 cm 3 d'eau puis 
extrait par 20 cm 3 d 1 acetate d'ethyle. La phase organique est 
decantee, lavee par 2 fois 20 cm 3 d'eau, puis par 20 cm 3 d'une 

10 solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 20 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par un melange de cyclohexane et 

15 d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 20 cm 3 . Les fractions 26 a 37 sont reunies puis concentr6es a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) - On obtient 0,82 g de benzyl-2 (bis- 
trif luorom€thyl-3 , 5 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS , 7aSR) 
sous la forme d'une huile. 

20 Exemole 34 

A une solution de 0,66 g d'acide methoxy-2 phenylacetique dans 30 cm 3 
de dichlorom£thane on ajoute a 5°C, 0,65 g de N,N* carbonyl- 
diimidazole. Apres 4 heures d' agitation i temperature ambiante on 
additionne goutte a goutte une solution contenant 1 g de methyl-7 

25 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindol-4 , 5-diol (3aRS,4RS, 
5RS,7SR,7aRS) dans 20 cm 3 de dichloromethane . Apres 48 heures 
d'agitation le milieu reactionnel est lave avec 50 cm 3 d'eau puis 
avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 

30 filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
- residu est chroma tographie sur colonne de gel de silice Merck 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diamdtre 2,2 cm, hauteur 26 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 
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recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 11 a 25 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) .On 
obtient 1 g de methyl-7 phenyl-7. (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 
phenyl) -acetyl) -2 perhydroisoindol-4 , 5-diol (3aRS , 4RS, 5RS, 7SR, 7aRS) 
5 sous la forme d'une meringue blanche. 

RMN 1 H (DMSO dg + AcOD, 250 MHz , T=413K), d(ppm) : 1,60 (s, 3H: -CH3) , 
1,85 et 2,45 (dd et t, 2x1 H, CH-CH 2 -C) , 2,73 (m, 1H: C-CH-CH 2 N) , 2,90 
et 3,20 (2t, 2x1H, N-CH 2 -CH) , 3,20 et 3,50 (2m, 2x1H, N-CH 2 -CH) , 3,22 
(m, 1H: C-CH-CH 2 -N), 3,38 (s, 2H, CO-CH 2 -Ph) , 3,68 (s, 3H, -OCH 3 > . 
10 3,82 (s, 3H; OCH3) , 4,93 (dd, 1H: C-CH-OH) , 6,80-7,65 (m, 13H 
aromatigues) . 

Le methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindol-4 , 5-diol 
(3aRS,4RS,5RS,7SR,7aRS) peut etre prepare de la facon suivante ; 

A une solution de 1,6 g de benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 
15 phenyl) -4 perhydroisoindol-4 , 5-diol (3aRS,4RS, 5RS, 7SR, 7aRS) dans 
50 cm 3 d'ethanol anhydre on ajoute 0,3 g d'hydroxyde de palladium sur 
charbon a 20 % ; puis le melange reactionnel est hydrogene, sous 
agitation, a une temperature de 60°c et sous pression atmospherique . 
Apres 2 heures de reaction le melange reactionnel est filtre, puis 
20 concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 1 g de 
methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindol-4, 5-diol 
(3aRS,4RS,5RS,7SR,7aRS) sous la forme d'une meringue creme utilisee 
directement pour I'etape suivante. 

Le benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindol- 
25 4, 5-diol (3aRS,4RS,5RS,7SR,7aRS) peut etre prepare de la facon 
suivante : 

On additionne 37 cm 3 d'une solution 1,38 molaire de bromure de 
methoxy-2 phenylmagnesium dans le tetrahydrofurane a une solution 
contenant 2,4 g d'acetoxy-5 benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 perhydro- 
30 isoindol-4-one (3aRS,5RS,7SR,7aRS) dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane a 
4°C. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
18 heures, traite par 150 cm 3 d'une solution aqueuse satur£e en 
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chlorure d' ammonium, repris par 100 cm 3 d' acetate d'ethyle et lave 
par 100 cm 3 d'eap puis par 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decant ee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree £ sec sous pression 
5 reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel 
de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 
27 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par un 
melange de cyclohexane et d* acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 8 a 15 sont 
10 reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,5 kPa) . On 
obtient 1,65 g de benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 (m£thoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindol-4,5-diol (3aRS, 4RS, 5RS, 7SR, 7aRS) sous la forme d'une 
meringue jaune. 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 15 & partir de 
15 16,22 g d'acetoxy-6 methyl-4 phenyl-4 cyclohexenone-2 (melange des 
formes A et B) et de 22,25 g de N-butoxymethyl N-trim£thylsilyln\6thyl 
benzylamine on obtient apres purification sur colonne de gel de 
silice 2 g d'acetoxy-5 benzyl-2 methyl-7 phenyl-7 (methoxy-2 phenyl) - 
4 perhydroisoindol-4-one (3aRS, 5RS, 7SR, 7aRS) sous forme d'une huile 
20 jaune. 

RMN 1 H (CDCl 3f 250 MHz), 6 (ppm) : 1,75 (s, 3H: -CH3) , 2,07 et 2,30 (t 
et dd, 2x1H, N-qH 2 ~ CH > / 2,25 (s, 3H: -CH 3 ) , 2,44 et 2,60 (m et t, 
■2x1 H, C-CH 2 -CH), 2,77 et 3,48 (dd, 2H, N-CH 2 *CK) , 3,08 (t, 1H: 
CO-CH-CH) , 3,19 (m, 1H: C-CH-CH) , 3,53 et 3,63 (d, 2H, N-C^-Ph) , 
25 5,64 (dd, 1H: O-CH-CO) , 7,15-7,40 (m, 5H, aromatigues) . 

L'ac6toxy-6 methyl-4 phenyl-4 cyclohexene-2-one (melange 6/4 des 

formes A et B) peut etre preparee a partir de la methyl-4 phenyl-4 

cyclohexene-2-one selon la methode decrite par G.M. Rubottom at 
coll,, J. Org. Chem., 11,1599,(1978). 

30 Xa m§thyl-4 phenyl-4 cyclohexene-2-one peut etre prepared selon la 
methode de H.E Zimmerman et G.Jones, J. Am. Chem. Soc, .22, 9, 
2753, (1970) . 
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La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceu- 
tiques constitutes par un produit de formule generale (I) ou un sel 
lorsgu'ils existent, iventuellement en association avec tout autre 
produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physio- 
5 logiguement actif. Les compositions selon 1* invent ion peuvent etre 
utilisees par voie parenterale, orale, sublinguale, rectale, topique, 
oculaire, intranasale ou en aerosols H visee pulmonaire. 

Les compositions steriles pour administration parenterale qui peuvent 
etre notamment utilisees sous forme de perfusions sont de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emul- 
sions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propy- 
leneglycol, un polyethyleneglycol , des huiles vegetales, en particu- 
lier l'huile d' olive, des esters organiques injectables, par exemple 
l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier 
des agents mouillants , isotonisants , emulsif iants , dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs f aeons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la composition 
des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles 
peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans un 
milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires 
ou des capsules rectales, qui contiennent outre le produit actif des 
25 excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi- 
synthetiques ou des polyethyleneglycols, 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. 
Dans ces compositions, le produit actif selon 1" invention 
30 (eventuellement associe a \m autre produit pharmaceutiquement compa- 
tible) est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, 
tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent ega- 
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lement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
un lubrifiant tel que le s tear ate de magnesium. 

Comme compositions liguides pour administration orale, on peut utili- 
ser des Emulsions pharmaceutiguement acceptables, des solutions, des 
5 suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes 
tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants . 

Les compositions pour administration topi que peuvent etre par exemple 
10 des cremes, des pommades, ou des lotions. 

Les compositions pour administration oculaires peuvent etre des 
instillations . 

Les compositions pour administration intr ana sale peuvent etre des 
solutions ou des poudres pharmaceutiquement acceptables destinees a 
15 des gouttes ou a* des pulverisations. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour 1' usage 
sous forme d' aerosols liquides, les compositions peuvent etre des 
solutions steriles stables ou des compositions solides dissoutes au 
moment de l'emploi dans de l'eau sterile apyrogene, du serum ou tout 
20 autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour l 1 usage sous forme 
d 1 aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe ac- 
tif est est finement divise et associe a un diluant ou vehicule so- 
lide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 a 80 um, par exemple le 
dextrane, le mannitol ou le lactose. 

25 En therapeutique humaine, les produits selon 1' invention peuvent etre 
particulierement utiles dans le traitement des douleurs d'origine 
traumatique, post-chirurgicale, menstruelle, cephaliques, dans les 
algies vasculaires de la face (cluster headache) et dans les traite- 
ment s des migraines. Les nouveaux derives de l'isoindole sont egale- 

30 ment utiles dans le traitement de 1 1 inflammation en rhumathologie, 
dans le traitement de l'arthrite rhumatoide et dans les troubles dus 
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au dereglement du systeme immunitaire, dans les traitements des in- 
flanunations en derinatologie tels que le psoriasis, l f herpes, les ur- 
ticaires, les eczemas, les photodermatoses, les brulures et dans les 
troubles inf lammatoires dentaires ou oculaires et dans le domaine des 
5 secretions lachrymales ; ils sont egalement utiles dans les traite- 
ments des manifestations spasmodiques , douloureuses et inf lammatoires 
des voies digestives (oolites ulcereuses, syndrome du colon irri- 
table, maladie de Crohn) , des voies urinaires (hyperref lexies uri- 
naires, cystites) et des voies respiratoires (asthme, hypersecretion 

10 bronchique, bronchite chronique, rhinites) ainsi que dans les 
traitements anti-emetiques. Les produits selon 1* invention peuvent 
§galement trouver une application dans les traitements de maladies 
neurologiques , maladie de Parkinson, maladie d' Alzheimer, dans les 
traitements des maladies inf lammatoires et/ou autoimmunes et/ou 

15 demyelinisantes du systeme nerveux central et/ou peripherique 
(sclerose en plaque, syndrome de Guillain-Barre, encephalopathies 
d'origine virale . --), dans les syndromes neurologiques en relation 
avec une extravasation plasmatique (oedeme de la moelle epini£re, 
oedeme cerebral---)* en relation avec une atteinte de la barriere 

20 hematoencephalique ou dans tout syndrome neurologique spastique 
(traitements myorelaxants) * Les produits selon 1' invention peuvent 
Egalement etre utiles dans les traitements de l'anxiete, des 
psychoses, de la schizophrenie, ou encore dans les traitements des 
troubles cardiovasculaires tels de 1 'hypotension. Une autre applica- 

25 tion peut etre Egalement le traitement des troubles gyn£cologiques , 
le traitement des troubles lies a une mauvaise regulation de la 
croissance (nanisme, hypothrophies secondaires a des maladies chro- 
niques de 1* enfant, osteoporose, developpement de gref fes) • 

Les doses dependent de l'effet recherche et de la duree du traite- 
30 ment. Pour un adulte, elles sont generalement comprises entre 0,25 et 
1500 mg par jour en prises £chelonn§es. 

D'une facon gen^rale, le midecin deterrainera la posologie qu'il es- 
time la plus appropriee en fonction de l ! age, du poids et de tous les 
autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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L'exemple suivant, donne a titre non limitatif, illustre une composi- 
tion selon 1' invention. 

Exempie 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes de produit 
5 actif ayant la composition suivante : 

- (methoxy-2 phenyl) -4 (m£thoxy-2 phenylacetyl) -2 methyl-5 
perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS , 5RS, 7aSR) 25 mg 

- amidon 83 mg 

- silice 30 mg 

10 - s tear ate de magnesium 3 mg 
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RTWRNDTCATTONS 

1 - Un derive de perhydroisoindole caracterise en ce qu'il repond a 
la forrnule ggnerale : 




5 dans laquelle 

le symbole R-j represente un radical phenyle event uellement 
substitu6 par un ou plusieurs atomes d' halogene ou radicaux hydroxy, 
alcoyle pouvant etre event uellement substitues (par des atomes 
d 1 halogene ou des radicaux amino , alcoylamino ou dialcoylamino) , 

10 alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement substitues [par 
des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuelle- 
ment substitues (par des radicaux ph§nyle, hydroxy ou amino), ou 
dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec l'atome d 1 azote 
auquel elles sont rattach§es, un heterocycle a 5 £ 6 chainons pouvant 

15 contenir un autre h£te*roatome choisi parmi l'oxygene, le soufre ou 
1* azote, eventuellement substitu§ par un radical alcoyle, hydroxy, 
hydroxy alcoy le) ] , ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, 
dialcoylamino dont les parties alcoyle peuvent former avec l'atome 
d* azote auquel elles sbnt rattachees, un heterocycle tel que d§fini 

20 ci-dessus, ou represente un radical cyclohexadi^nyle , naphtyle, ind6- 
nyle ou helerocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature conte- 
nant 5 a 9 atomes de car bone et un ou plusieurs h£teroa tomes choisis 
parmi l'oxygene, 1' azote ou le soufre, et eventuellement substitue 
par un a tome d' halogene ou par un radical alcoyle ou alcoyloxy, 

25 - le symbole R2 represente un atome d'hydrogdne ou d 1 halogene ou un 
radical hydroxy, alcoyle, aminoalcoyle, alcoy laminoalcoyle , dialcoyl- 
aminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, car boxy, alcoyloxy- 
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carbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle , amino 
ou acylamino, 

- le symbole R 3 repr§sente un radical phenyle eventuellement substi- 
tue en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 

5 2 atomes de carbone ou par un atome de fluor, ou disubstitue par des 
radicaux trifluoromSthyle et 

- les symboles R 5 et R*5 sont identiques ou differents et 
represent ent I'un un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou 
alcoyle et 1' autre un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et 

10 - le symbole R 4 represente un radical hydroxy, ou bien 

- le symbole R 4 represente un atome de fluor si les symboles R 5 et 
R' 5 representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, ou bien 

- le symbole R4 forme avec R5 une liaison et f 

- le symbole Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical al- 
15 coyle, hydroxy ou hydroxyalcoyle , et 

- les symboles R representent l'un un atome d'hydrogene, un radical 
alcoyle, un radical hydroxy ou hydroxyalcoyle et 1' autre un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle, phenyle ou hydroxyalcoyle, 

les radicaux alcoyle et acyle cites ci-dessus etant (sauf mention 
20 speciale) droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
sous forme racemique, sous ses formes st&reoisoraeres de structure : 




25 



sous ses formes (R) ou (S) sur la chaine -CHR^, ou sous forme du 
milange de plusieurs de ces formes, ainsi que ses sels lorsqu'ils 
existent. 



WO 95/04040 



PCT/FR94/00952 



84 

2 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caract§rise en ce que le symbole R-( est un radical heterocyclyle mono 
ou polycyclique, satur€ ou insature choisi parmi thienyle, furyle, 
pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, benzo thienyle , thia- 

5 zolyle, isothiazolyle, oxazolyle, imidazolyle , pyrrolyle, triazolyle, 
thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle , ou naphtyridinyle . 

3 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterisS en ce que le symbole R-j represente un radical phenyle 
eventuellement substitue par un radical hydroxy, alcoyloxy, ou 

10 dialcoylamino, ou un radical heterocyclyle mono ou polycyclique, 
sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi l'oxygene, 1' azote ou le soufre, 
le symbole R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, 
le symbole R3 represente un radical phenyle eventuellement substitue 

15 en position -2 par un radical alcoyloxy contenant 1 ou 2 atomes de 
carbone ou par un atome de fluor, ou disubstitue par des radicaux 
trifluoromethyle, les symboles R 5 et R' 5 sont identiques ou 
different s et representent l'un un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy ou alcoyle et 1' autre un atome d'hydrogene ou un radical 

20 alcoyle, le symbole R4 represente un radical hydroxy et, le symbole 
R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, hydroxy ou 
hydroxyalcoyle , et les symboles R representent l'un un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle, un radical hydroxy ou hydroxyalcoyle 
et l 1 autre un atome d'hydrogdne, un radical alcoyle ou phenyle. 

25 4 - Un d§rive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterise en ce qu'il s'agit du dimethyl-7,7 (methoxy-2 phenyl) -4 
[(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) 3 -2 perhydroisoindolediol-4, 5. 

5 — Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caract€ris£ en ce qu'il s'agit du (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 

30 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 methyl-5 perhydroisoindolol-4 . 

6 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracteris£ en ce qu'il s'agit du [ (hydroxy -2 phenyl) -2 propionyl - 
(S)]-2 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-6 perhydroisoindolol-4. 
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7 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 

caracterise en ce gu'il s'agit du (hydroxymethyl) -7 (methoxy-2 

phenyl) -4 ( (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 methyl-7 
perhydroisoindolol-4 . 

5 8 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterise en ce qu'il s'agit du (hydroxymethyl) -7 (indolyl-3 
acetyl) -2 (methoxy-2 phenyl) -4 methyl-7 perhydroisoindolol-4. 

9 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon 
la revendication 1, caractirise en ce que l'on fait agir un acide ou 
10 un derive reactif de 1* acide de formule generale : 

R-, -CH-COOH 
R 2 

dans laquelle R,j et R 2 sont def inis comme dans la revendication 1 , 
sur un derive de l'isoindole de formule genirale : 




15 dans laquelle les symboles R, R3, R4 / R5, R'5 et Rg sont def inis 
comme dans la revendication 1 , puis trans forme event uellement le 
produit obtenu pour lequel R4 est un radical hydroxy et R5 est un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle en un produit pour lequel R4 
est un atome de fluor et R5 est un atome d'hydrogene ou un radical 

20 alcoyle ou pour lequel R 4 et R5 forment ensemble une liaison, et 
transf orme eventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu 1 ils 
existent. 

10 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon 
la revendication 1 f caracterise en ce que l'on fait agir un compose 
25 organometallique de formule generale : 
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R 3 -M 

dans laquelle R3 est defini comrae precedemment , et M represente le 
lithium, un radical MgX ou CeX 2 pour lequel X est un atome d 1 halo- 
gene, sur un derive de perhydroisoindolone de formule generale : 



R R 




dans laquelle R^ , R2* ^5* R's* R 6 et R sont definis comme dans la 
revendication 1 , et dont de preference les radicaux hydroxy sont 
prealablement proteges, puis transforme le cas echeant l'alcool 
obtenu en un deriv£ de perhydroisoindole pour lequel R4 est un atome 
10 de fluor et R5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou en 
un derive de perhydroisoindole pour lequel R4 et R5 forment ensemble 
une liaison, ou ^limine le cas echeant le radical protecteur de R 5 , 
et separe eventuellement les isoraeres, et/ou transforme le produit 
obtenu en un sel, lorsqu'ils existent. 

15 11 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon 
la revendication 1, pour lequel l'un des radicaux R est un radical 
hydroxy, R 4 represente un radical hydroxy et l'un au moins de R5 et 
R*5 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que I'on opere a 
partir d'un derive de perhydroisoindolone de formule generale : 



O 



20 




dans laquelle R^ , R2* R 3 et Rg sont definis comme dans la 
revendication 1 et R4, R5 et R's sont definis comme ci-dessus, par 
action d'un compose organometallique de formule generale : 
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10 



R-M 

dans laquelle R est un radical alcoyle, phenyle ou hydroxyalcoyle 
dont la fonction hydroxy est prealablement protegee, et M est defini 
comme dans la revendication 10, ou par reduction dans 1 'alternative 

011 1' on veut obtenir un derive selon la revendication 1 pour leguel 
1' autre radical R est un atome d'hydrogene, puis le cas echeant 
elimination des radicaux protecteurs. 

12 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon 
la revendication 1, pour lequel R5 (ou R' 5 ) et R 6 sont simultanement 
des radicaux hydroxy et les symboles R sont differents de 1' atome 
d 1 hydrogene , caracterise en ce que 1 1 on fait agir le tetroxyde 
d' osmium sur un derive de perhydroisoindole de formule generale : 




N— C— CH — R n 



dans laquelle R-j , R2* R3* £4* R R*5 sont definis comme dans la 
15 revendication 1 . 



13 - Un derive de perhydroisoindole caracterise en ce qu'il repond a 

r 

la formule generale : 



R R 



R< 3 R 4 



N— R' ? 



dans laquelle R, et Rg sont definis comme precedemment dans 

20 la revendication 1, R'3 et R*4 sont soit definis comme R3 et R4 dans 
la revendication 1, soit forment ensemble un radical oxo et R' 7 est 
soit un atome d'hydrogene, soit represente un radical protecteur, 
sous forme racemigue, sous ses formes st§reoisom§res, ou a" l'etat de 
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melange de plusieurs de ces formes, ainsi que ses sels lorsqu'ils 
existent . 

14 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 13 
caracterise en ce que le radical protecteur R' 7 peut etre choisi 

5 parmi les groupements alcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle , benzyle 
eventuellement substitues, formyle, chloracety le , trichloracetyle, 
trif luoracetyle , vinyloxycarbonyle , phenoxycarbonyle , chloro- 1 
ethoxycarbonyle ou chlorocarbonyle . 

15 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient 
10 au moins un produit selon la revendication 1, a l'etat pur ou sous 

forme dissociation avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

16 - Association d'au moins un derive de perhydroisoindole selon la 
revendication 1 avec au moins un antagoniste des recepteurs NK2. 
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